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Gestationsdiabetes (auch als GDM oder Diabetes mellitus Typ 4 bezeichnet) ist mit
zunehmender Tendenz eine der häuﬁgstenBegleiterkrankungender Schwangerschaft
und kann, wenn nicht rechĵeitig diagnostiziert, gefährliche Folgen für MuĴer und
Kind haben. Unterschiedlich deﬁnierte Glukosebelastungen und dabei verwende-
te uneinheitliche Grenzwerte zur Beurteilung einer gestörten Glukosetoleranz sind
dafür verantwortlich, dass der Begriﬀ Gestationsdiabetes in der Vergangenheit un-
scharf deﬁniert und nicht immer einheitlich verwendet wurde.
Unsere Studie fand im Zeitraum zwischen 2008 und 2011 staĴ. Die gültige Deﬁn-
tion des Gestationsdiabetes zu dieser Zeit basierte auf den von Carpenter und Cous-
tan errechneten Grenzwerten (Carpenter & Coustan, 1982), die von der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) übernommen wurden. Ein GDM liegt demnach dann
vor, wenn mindestens 2 der 3 Grenzwerte von Carpenter und Coustan erreicht oder
überschriĴen werden (nüchtern 95mg/dl, nach oraler Belastung mit 75 g Glukose
180mg/dl (nach 1 h) oder 155mg/dl (nach 2 h). Bei Überschreitung von nur einem
Grenzwert sprachman von einer eingeschränkten Glukosetoleranz (Impaired gluco-
se tolerance, IGT).
Die International Association of Diabetes and Pregnancy StudyGroup (IADPSG),
eine Kommission bestehend aus Experten aus 40 Ländern, empfahl 2010 eine neue
1
2Deﬁnition (Meĵger, 2010) basierend auf denDaten derHyperglycemia andAdverse
Pregnancy Outcome Studie (HAPO Study Cooperative Research Group, 2009). Hier-
nach sollte jede Frau, die bislang keinenmanifestenDiabetes zeigte,mit 75 gGlukose
zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche belastet werden. Ein Gestations-
diabetes liegt nach der IADPSGdann vor,wennder intravenös gemesseneNüchtern-
bluĵuckerwert zwischen 92-125mg/dl liegt oder nach Belastung 180mg/dl (nach
1 h) oder 153mg/dl (nach 2 h) erreicht oder überschreitet. Ebenso als Gestations-
diabetes (GDM) gilt eine Nüchtern-Glukose von 92-125mg/dl (5,1-6,9mmol/l) vor
der 24. SSW bei der Zweitmessung. Eine Zweitmessung der Nüchtern-Glukose wird
dann durchgeführt, wenn vor der 24. SSWdie Gelegenheits-Glukose über 200mg/dl
oder die Nüchtern-Glukose über 92mg/dl lag. Damit fallen ein manifester Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes mellitus (Nüchternzuckerwert > 125mg/dl) oder speziﬁsche
Diabetesformen, die erstmals während der Schwangerschaft diagnostiziert werden,
nicht mehr unter die Deﬁnition des Gestationsdiabetes. Ebenfalls wurde die Unter-
scheidung zwischen Gestationsdiabetes und IGT fallengelassen, d.h. die Diagnose
GDM ist bereits mit einem erhöhten Glukosewert möglich. Diese Deﬁnition des Ge-
stationsdiabetes wird von der DeutschenDiabetes Gesellschaft (DDG) und der Ame-
rican Diabetes Association (ADA) empfohlen (Kleinwechter u. a., 2011; American
Diabetes Association, 2013).
Historisch betrachtet wurde der Gestationsdiabetes lange Zeit als eine erstmals
während der Schwangerschaft aufgetretene oder neu diagnostizierte Glukose-Tole-
ranzstörung deﬁniert. Diese Deﬁnition schloß auch alle Patientinnen ein, bei denen
bereits präkonzeptionell eine nicht erkannte Glukoseintoleranz bestand. Die Erst-
manifestation eines Typ-1 oder Typ-2-Diabetes mellitus (DM) während der Schwan-
gerschaft wurde nach dieser Deﬁnition ebenfalls als Gestationsdiabetes betrachtet.
Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) hält bis heute an
dieser Deﬁnition fest.
1.2 Geschichte
Erstmals beschrieb Bennewiĵ1823diabetestypische Symptomewährendder Schwan-
gerschaft, die postpartal verschwanden (nach Hadden, 1989). Aber erst in den 40er
und 50er Jahren des leĵten Jahrhunderts gewann das Thema Hyperglykämie mit
3seinen Auswirkungen auf die Schwangerschaft mehr und mehr an Bedeutung.
Miller (1946) stellte bei Kindern von Frauen, die Jahre später einen Diabetes ent-
wickelten, eine erhöhte perinatale Mortalität fest. Für eine nach der Geburt nicht
mehr nachweisbare bzw. relevante Stoﬀwechselstörung wurde der Begriﬀ „predia-
betes in pregnancy“ geprägt (Carrington, Shuman&Reardon, 1957). Synonym dazu
wurde vonden belgischen ForschernHoet undLukens (1953) der Begriﬀ „metagesta-
tional diabetes“ verwendet. 1961 führte O’Sullivan erstmals die bis heute gebräuch-
liche Bezeichnung „gestational diabetes“ ein (O’Sullivan, 1961).
Die erste prospektive Studie, bei der ein oraler Glukosetoleranztest mit 50 g Glu-
kose (1h-OGTT) durchgeführt wurde, erfolgte 1954 in Boston (Wilkerson & Remein,
1957). Das Ziel dieser Untersuchung war, die Auswirkung einer Insulinbehandlung
auf Schwangere mit gestörter Glukosetoleranz zu evaluieren, sowie das Risiko für
die spätere Entwicklung eines postpartalen Diabetes mellitus Typ 2 zu minimieren.
Bereits damals wurde kontrovers diskutiert, wie ein GDM zu deﬁnieren sei. Bei
Anwendung der OGTT-Grenzwerte für Nicht-Schwangere häĴe die Inzidenz eines
GDM 33 % betragen (Knopp, 2002).
Um adäquate Grenzwerte für Schwangere zu entwickeln, führten deshalb O’Su-
llivan und Mahan Anfang der 60er Jahre eine prospektive OGTT-Messung bei 752
Schwangerenmit einem 100 g 3h-OGTT durch. Die Bestimmung des Bluĵuckerspie-
gels erfolgte aus Vollblut mit der Somogyi-Nelson-Methode. Jeder Bluĵuckerwert,
der die zweifache Standardabweichung überstieg, wurde als pathologisch gewer-
tet. Die Ergebnisse wurden 1964 veröﬀentlicht und zeigten eine positive Korrelation
zwischen der Höhe des Blutglukosewertes während der Schwangerschaft und der
späteren Entwicklung eines Diabetes mellitus. Basierend auf diesen Ergebnissen, de-
ﬁnierten O’Sullivan und Mahan (1964) erstmals Grenzwerte für die Diagnose des
GDM.
Die Studie von O’Sullivan markiert den Anfang von Untersuchungen zu Gluko-
setoleranzstörungen in der Schwangerschaft.Weitere Studien vonO’Sullivan, Charles,
Mahan und Dandrow (1973) und anderen Forschern in den späten 60er- (J. Pedersen
& L.M. Pedersen, 1965) und 70er-Jahren (Minĵ, Skyler & Chez, 1978) bestätigten die
Ergebnisse von Miller (1946) dahingehend, dass eine positive Korrelation zwischen
einer erhöhten perinatalen Mortalität und einer gestörten Glukosetoleranz besteht.
4Im Oktober 1979 fand in Chicago die erste internationale Konferenz über „Ge-
stationsdiabetes mellitus“ staĴ. Hier stellten Freinkel als Vertreter der ADAs und
Josimovich als Vertreter des ACOGs ihre klinischen Erfahrungen und Forschungs-
ergebnisse vor. Norbert Freinkel leistete einen großen Beitrag zum Verständnis der
Einﬂüsse vonmetabolischen Veränderungen während der Schwangerschaft auf den
Fetus und die damit verbundenen Fehlbildungen (Eriksson, Lewis & Freinkel, 1984;
Freinkel u. a., 1986). Der Gestationsdiabetes wurde erstmals als behandlungsbedürf-
tige Krankheit wahrgenommen. Es folgten weitere Workshops und Konferenzen
(1984, 1990, 1997), in denen darüber diskutiert wurde, wie das Screening durchzu-
führen sei und wie die optimale Betreuung von betroﬀenen MüĴern und Kindern
zu erfolgen habe (Gabbe, 1998; Meĵger, 2010).
Ebenfalls im Jahr 1979 modiﬁzierte die National Diabetes Data Group (NDDG)
dieKriterien vonO’Sullivan undMahan. Sie empfahl eine ErhöhungderGrenzwerte
um ca. 15%, bedingt durch die Entwicklung, die Blutglukose aus venösem Plasma
staĴ aus Vollblut zu bestimmen. Carpenter und Coustan überarbeiteten 1982 die
O’Sullivan und Mahan Kriterien erneut, um neuen enzymatischen Bestimmungen
der Blutglukose Rechnung zu tragen, die die Somogyi-Nelson-Methode erseĵten.
Basierend auf eigenenUntersuchungen errechneten Sie neueGrenzwerte (Carpenter
& Coustan, 1982; Meĵger u. a., 2008). Die nach IADPSG-Konsensus-Empfehlungen
im Jahr 2010 neu eingeführten Grenzwerte (Meĵger, 2010) unterscheiden sich nur
geringfügig von den Carpenter und Coustan Grenzwerten (siehe Tabelle 1.1).
Tabelle 1.1: Entwicklung der Grenzwerte zur Deﬁnition des Gestationsdiabetes. † Zur Dia-
gnosestellung müssen mindestens so viele Messwerte erhöht sein wie angege-
ben. Nach Empfehlung der IADPSGdarf die Diagnose bereits bei einer erhöhten
Messung gestellt werden. Auf einen 3h-Wert wird verzichtet. ∗ Venöses Plasma.




O’Sullivan 1964 100 g Vollblut 90-165-145-125 ≥ 2 Werte
NDDG 1979 100 g Plasma∗ 105-190-165-145 ≥ 2 Werte
Carpenter und
Coustan 1982
100 g Plasma∗ 95-180-155-140 ≥ 2 Werte
IADPSG 2010 75 g Plasma∗ 92-180-153-\ ≥ 1 Wert
51.3 Epidemiologie
Ein starker Anstieg der Prävalenz des Gestationsdiabetes von 10-100% konnte welt-
weit, unabhängig von der ethnischen Zugehörigkeit, in den leĵen 20 Jahren beob-
achtetwerden (Ferrara, 2007). Die Prävelanz variiert je nachRisikokonstellation (Car-
rington u. a., 1957; Sacks, Abu-Fadil, Karten, Forsythe & HackeĴ, 1987), ethnischer
Zugehörigkeit (Berkowiĵ, Lapinski,Wein& Lee, 1992; Dooley,Meĵger &Cho, 1991;
Nahum & Huﬀaker, 1993), angewandtem Screeningverfahren, festgelegten Grenz-
werten (Agarwal, DhaĴ, Punnose & Koster, 2005; Ferrara, Hedderson, Quesenberry
& Selby, 2002) sowie dem Zeitpunkt der Untersuchung (Schwangerschaftswoche).
Da sich diese Einﬂussfaktoren national stark unterscheiden, ergibt sich weltweit
eine breite Schwankung der Angaben zur Prävalenz. In den Literaturangaben der
leĵten 20 Jahre variieren die Angaben zur Prävalenz des GDM zwischen 0,6% und




























Abbildung 1.1: Prävalenz des Gestationsdiabetes auf Basis der deutschen Perinatalstatis-
tik. Quelle der Zahlen: Institut für angewandte Qualitätsförderung und For-
schung im Gesundheitswesen GmbH (2013).
Die vom Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im Gesund-
heitswesen (AQUA) ausgewertetenDaten des Perinatalregister ergaben im Jahr 2013
eine Prävalenz des GDM in Deutschland von 4,4%. Von 2002 bis 2013 stieg die Prä-
valenz in Deutschland um das 3-fache.
6In einer Studie von Huy, Loerbroks, Hornemann, Röhrig und Schneider (2012)
wurden die Daten der Perinatalstatistik mit den Datensäĵen des Kinder- und Ju-
gendgesundheits-Survey (KiGGS) verglichen, einer repräsentativen Befragung von
mehr als 15.000 deutschenKindern undderen Eltern. Dabei ergaben sich signiﬁkante
Unterschiede zwischen den berechneten Prävalenzen. Kumuliert für die Jahre 2001–
2006 ergab sich nach dem Perinatalregister eine Prävalenz von 1,9%, auf Basis der
KiGGS-Daten dagegen eine Prävalenz von 5,3% (95%-Konﬁdenzintervall: 4,6-6,1%).
Hieraus wurde gefolgert, dass Screening-Studien an repräsentativen Kollektiven ei-
ne fundierte Schäĵung der wahren Prävalenz des Gestationsdiabetes nicht zulassen.
1.4 Risikofaktoren
1.4.1 Allgemeine Risikofaktoren
Laut der S3-Leitlinie (Kleinwechter u. a., 2011) zum GDM der DDG und der Deut-
schen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) sind folgende Para-
meter mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten eines GDM assoziiert:
Faktoren aus der Anamnese der MuĴer
1. Alter ≥ 45 Jahre
2. Body-Mass-Index (BMI)≥ 30 kg/m2 (Adipositas entsprechend der World
Health Organization (WHO) Deﬁnition)
3. Übermäßiges Gewichtszunahme in einer vorausgegangener Schwanger-
schaft
4. Z.n. GDM
5. Nachgewiesene passagere Glukoseintoleranz in der Anamnese
6. Z.n. Geburt eines makrosomen Kindes (Geburtsgewicht ≥ 4500 g)
7. Z.n. Geburt eines Kindes mit kongenitalen Fehlbildungen
8. Habituelle Abortneigung (≥ 3 Aborte, Recurrent spontaneous abortion
(RSA))
9. Diabetes bei Familienangehörigen 1. Grades
710. Erkrankungen, die mit Insulinresistenz (IR) einhergehen können: z.B. Po-
lyzystisches Ovarsyndrom
11. Medikamenteneinnahmemit negativemEinﬂuss auf denGlukosestoﬀwech-
sel: z.B. Glukokortikoide, ß-Blocker, einige Antidepressiva
12. Zugehörigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppe z.B. Frauen aus dem
MiĴleren Osten , Süd-und Ostasien, Afrika und MiĴelamerika
Faktoren in der laufenden Schwangerschaft
1. Übermäßige Gewichtszunahme der MuĴer
2. Auftreten einer Glukosurie (vor der 12. SSW)
3. Sonograﬁsch bestimmte fetale Makrosomie
4. Polyhydramnion
Weitere für die Diagnostik relevante Riskofaktoren sind körperliche Inaktivität,
arterielle Hypertonie (Blutdruck > 140/90 mmHg) oder Einnahme von Medikamen-
ten zur Therapie der arteriellenHypertonie, eine positiveAnamnese betreﬀendKHK,
pAVK, zerebral-arterieller Durchblutungsstörungen sowie eine präkonzeptionell be-
stehende Dyslipidämie (HDL < 35mg/dl [0,9mmol/l] oder Triglyceride > 250mg/dl
[2,82mmol/l]) (Kleinwechter u. a., 2011; O’Sullivan, 1961).
Wenngleich das müĴerliche Alter als ein gesicherter/bekannter Risikofaktor gilt,
gibt es keine einheitliche Lehrmeinung bezüglich der Altersgrenze für ein erhöhtes
Risiko zur Entwicklung eines GDM. Der niedrigste Grenzwert in der Literatur be-
trägt ≥ 25 Jahre (Lao, Ho, Chan & Leung, 2006; Wilkerson & Remein, 1957).
Zunehmendes Alter (Knopp, 2002; Lao u. a., 2006), ein erhöhter BMI und eine
präkonzeptionelle Gewichtszunahme (Hedderson, Williams, Holt, Weiss & Ferrara,
2008; O’Sullivan &Mahan, 1964) erhöhen das Risiko signiﬁkant. So ergab eine Meta-
analyse von 20 Studien für die Entwicklung eines GDM ein relatives Risiko bei Über-
gewichtigen von 2,14, bei Adipösen von 3,56 und bei extrem Adipösen von 8,56 ge-
genüber einem normalgewichtigen Kollektiv (Chu u. a., 2007; O’Sullivan u. a., 1973).
Auch zeigte sich, dass eine übermäßige Gewichtszunahme besonders in den frühen
bismiĴleren Schwangerschaftsperioden das Risiko für die Entwicklung einer gestör-
ten Glukosetoleranz (Herring u. a., 2009; Saldana, Siega-Riz, Adair & Suchindran,
2006) und eines GDM erhöht (Hedderson, Gunderson & Ferrara, 2010; J. Pedersen &
8L. M. Pedersen, 1965). Vice versa verringert sich das Risiko bei einer präkonzeptio-
nellen Gewichtsreduktion (Glazer, Hendrickson, Schellenbaum &Mueller, 2004).
MacNeill, Dodds, Hamilton, Armson und VandenHof (2001) fanden eine Rezidi-
vrate für den GDM von 35,6%. Eine Studie über mehr als 650.000 Schwangerschafts-
verläufe (Getahun, FasseĴ & Jacobsen, 2010) zeigte, dass Frauen mit einem GDM in
derVorgeschichte einRisiko von 41,3%haĴen, erneut einenGDMzu entwickeln. Bei
Frauen ohne GDM in einer vorherigen Schwangerschaft lag das Risiko dagegen nur
bei 4,2%. Diese hohe Rezidivrate macht einen vorausgegangenen GDM zu einem
der wichtigsten prädisponierenden Faktoren. Auch eine positive Familienanamnese
für Diabetes erhöht das Risiko für die Entwicklung eines GDM (C. Kim, Liu, Valdez
& Beckles, 2009).
1.4.2 Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS)
Das erstmals 1935 von Stein und Leventhal beschriebene PCOS ist ein sehr heteroge-
nes Krankheitsbild, das durch folgende Kardinalsymptome charakterisiert ist:
1. chronische Anovulation mit Oligo-/Amenorrhoe
2. klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus
3. polyzystische Ovarien im Ultraschall
Zur Diagnosestellung reicht das Vorliegen von zwei der drei genanntenMerkma-
le, vorausgeseĵt andere endokrinologische Störungen wurden ausgeschlossen. Zu
dieser Deﬁnition des PCOS, auch als „RoĴerdam-Kriterien“ bekannt, kamen die Eu-
ropean Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) und die Ameri-
can Society of ReproductiveMedicine (ASRM) im Jahr 2003 auf einer Konsensuskon-
ferenz in RoĴerdam (RoĴerdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Work-
shop Group, 2004).
In der Literatur ﬁnden sich zwei weitere, verbreitete Deﬁnitionen. In den Diagno-
sekriterien des National Institutes of Health (NIH) aus dem Jahr 1990 wird die Ultra-
schalldiagnostik der Ovarien nicht berücksichtigt (Lujan, Chizen & Pierson, 2008).
Die Androgen Excess Society (AES) entwickelte 2009 die NIH-Diagnose-Kriterien
9dahingehend weiter, dass neben der Anovulation und dem Hyperandrogenismus
auch die Morphologie der Ovarien berücksichtigt wird (Azziz u. a., 2009).
Tabelle 1.2: Unterschiede in den Diagnosekriterien des PCOS. NIH: National Institutes of




























Die Prävalenz des PCOS hängt von den angewandtenDiagnosekriterien und der eth-
nischen Zusammenseĵung der untersuchten Population ab. Die Literaturangaben
variieren demnach zwischen 4% und 18%. Damit ist das PCOS die häuﬁgste Ovar-
funktionsstörung in der reproduktiven Phase der Frau (Asunción u. a., 2000; Azziz
u. a., 2004; Diamanti-Kandarakis u. a., 1999; Knochenhauer u. a., 1998; March u. a.,
2010).
Klinik
Entsprechend der RoĴerdam-Kriterien beschreibt der Begriﬀ polyzystisches Ovar
(PCO) das Vorliegen von zwölf oder mehr Follikeln mit maximal 9mm Durchmes-
ser in mindestens einem Ovar und/oder ein vergrößertes Ovarvolumen (> 10ml),
ermiĴelt miĴels transvaginaler Sonographie (RoĴerdam ESHRE/ASRM-Sponsored
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PCOS Consensus Workshop Group, 2004). Polyzystische Ovarien können aufgrund
der altersbedingt höheren antralen Follikelzahl (AFC) auch einen transienten phy-
siologischen Zustand im Jugendalter darstellen, ohne Auswirkung auf die ovarielle
Funktion zu haben (Codner u. a., 2011; Reuss, Kline, Santos, Levin & Timor-Tritsch,
1996).
Erste Symptome des PCOS können sich bereits im Kindesalter als vorzeitige Pu-
barche manifestieren, d.h. als Einseĵen von Scham- oder Gesichtsbehaarung vor
dem 8. Lebensjahr (Witchel, 2006; Franks, 2002). Ein besonders hohes Risiko das Voll-
bild eines PCOS zu entwickeln zeigen dabei Mädchen, die eine vorzeitige Menarche
aufweisen (Legro, 2002).
Die Follikelreifungsstörung führt zu chronischen Zyklusstörungen in Form von
Oligo- und Amenorrhoe. Polyzystische Ovarien können bei 80-90% der Frauen mit
Oligomenorrhoe und bei 30-40%der FrauenmitAmenorrhoe nachgewiesenwerden
(Adams, Polson & Franks, 1986; Brassard, AinMelk & Baillargeon, 2008; Goldzieher
& Axelrod, 1963). Das PCOS ist eine der häuﬁgsten Ursachen der ovariell bedingten
funktionellen Sterilität.
Das PCOS geht in 50% der Fälle, unabhängig vom BMI, mit einer IR und Hy-
perinsulinämie einher und wird deshalb als Diabetes-Vorstufe angesehen (DeUgar-
te, Bartolucci & Azziz, 2005; Dunaif & Finegood, 1996; Dunaif, Segal, FuĴerweit &
Dobrjansky, 1989). Die Wahrscheinlichkeit, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwi-
ckeln, ist bei Frauen mit PCOS fünf- bis zehnfach erhöht (Ehrmann, Barnes, Rosen-
ﬁeld, Cavaghan & Imperial, 1999; Nestler, 2002). Das Risiko einen GDM zu entwi-
ckeln ist bei Frauen mit PCOS ebenfalls deutlich erhöht (Boomsma u. a., 2006; Miko-
la, Hiilesmaa, HalĴunen, Suhonen & Tiitinen, 2001).
Die für das PCOS charakteristischen Veränderungen im Erscheinungsbild wie
Hirsutismus, Akne undAlopezie sind auf die Hyperandrogenämie zurückzuführen.
In ca. 60% der Fälle vonHirsutismus liegt ursächlich ein PCOS vor, dies variiert aber
stark abhängig von ethnischer Herkunft und Vorliegen eines Adipositas (Azziz u. a.,
2004).
Die mit PCOS assoziierten Faktoren wie Infertilität, Hirsutismus und Alopezie
beeinträchtigen erheblich das psychiche Wohlbeﬁnden der betroﬀenen Frauen und




Die zur Versorgung des Feten nötigen metabolischen und endokrinologischen Um-
stellungsprozesse begünstigen die Entwicklung sowohl einer hepatischen als auch
einer peripheren IR (Boden, 1996). Unabhängig vom Gewicht kommt es zu Beginn
und während der Schwangerschaft unter physiologischen Bedingungen zu einem
Verlust der Insulinsensitivität, welche zum Ende der Schwangerschaft das Niveau
eines Typ-2-Diabetes erreichen kann. Eine vorbestehende chronische IR, wie sie et-
wa bei Adipositas vorkommt, kann durch die Umstellungsprozesse während der
Schwangerschaft verstärkt werden (Buchanan & Xiang, 2005; Catalano, Tyzbir, Ro-
man, Amini & Sims, 1991; Sivan, Chen, Homko, Reece & Boden, 1997).
1.5.1 Physiologische Insulinresistenz bei Schwangeren
Die physiologische periphere IR entwickelt sich beginnend im zweiten Trimenon,
bedingt durch die Erhöhung der kontrainsulinären Hormone Prolactin, humanes
Plazentalactogen, Östrogen, Progesteron und Kortisol sowie der Insulinase-aktiven
Enzyme Oxytokinase, Histaminase und Alkalische Phosphatase. Sie erreicht ihren
Höhepunkt im driĴen Trimenon (Tamás & Kerényi, 2001). Die Deckung des gestei-
gerten Insulinbedarfs erfolgt durch eineHypertrophie undHyperplasie der ß-Zellen
mit konsekutiver Steigerung der Insulinproduktion (Tamás & Kerényi, 2001). Der
genaue Mechanismus ist noch unklar. Eine Studie mit Mäusen lässt vermuten, dass
Serotonin das Wachstum der ß-Zellen reguliert (H. Kim u. a., 2010). Es kommt zu
einem 200-250%-igen Anstieg der Insulinsekretion um die Euglykämie aufrechĵu-
erhalten (Kühl, 1998). Auf zellulärer Ebene kommt es nach der Insulinbindung an die
Insulinrezeptoren zur Autophosphorylierung der Insulinrezeptoren. An der nachge-
schalteten SignalkeĴe sind die zytosolischen Proteine IRS-1 und IRS-2 beteiligt, die
hauptsächlich im Muskel vorkommen.
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1.5.2 Besonderheiten in der Kinderwunschbehandlung
Frauen mit Kinderwunsch haben aus zwei Gründen ein besonders hohes Risiko, ei-
nen Gestationsdiabetes zu entwickeln. Erstens zeigen sie überdurchschniĴlich häu-
ﬁgRisikofaktoren für eine gestörteGlukosetoleranzwieAdipositas undPCOS. Zwei-
tens besteht durch die Hormontherapie bei der Sterilitätsbehandlung eine Belastung
im Glukosestoﬀwechsel.
Die Leptinfreiseĵung aus den Adipozyten steigt während der Schwangerschaft.
In der Literaturwird ein Zusammenhang zwischen derHöhe des Leptinspiegels und
der Erkrankungshäuﬁgkeit an GDM beschreiben (Hauguel-de Mouzon, Lepercq &
Catalano, 2006; Henson & Castracane, 2006). Bei adipösen Frauen besteht bereits
präkonzeptionell eine Leptinresistenz. Zusäĵlich ist eine stetige Zunahme der Adi-
positas fesĵustellen (Gautron & Elmquist, 2011).
Die grundlegenden Studien vonDunaif konnten zeigen, dass das PCOSunabhän-
ging vom BMI mit dem Risiko einer erhöhten IR einhergeht (Dunaif u. a., 1989; Dun-
aif & Finegood, 1996; Dunaif, 1997; Dunaif, Diamanti-Kandarakis, Wu & Lee, 2001).
Die genauen Ursachen der IR bei Patientinnen mit PCOS sind bislang noch unklar.
Vermutet wird eine selektive IR von FeĴ- und Muskelgewebe mit Aussparung der
für die Entwicklung eines PCOS relevanten Zielorgane (Willis,Mason, Gilling-Smith
& Franks, 1996; Ciaraldi, Aroda, Mudaliar, Chang & Henry, 2008). Eine Hyperinsu-
linämie stimuliert die LH-Sekretion und beeinﬂusst damit die Androgenbildung in
den Thecazellen (Barbieri, Makris & Ryan, 1984). Ausserdem bewirkt die Hyperin-
sulinämie eine Hemmung der hepatischen SHBG-Synthese, wodurch die bioverfüg-
bare Androgenaktivität erhöht wird (Nestler u. a., 1991). Diese direkten und indi-
rekten Wirkungen von Insulin auf den Androgenspiegel tragen zur Manifestation
eines PCOS bei. Welche Rolle die Hyperandrogenämie für die Entstehung einer IR
bei Patientinnenmit einem PCOS spielt, ist derzeit noch nicht geklärt. Eine Hyperan-
drogenämie bewirkt zwar eine leichte Abnahme der Insulinsensitivität, erklärt aber
nicht das Ausmaß der IR bei PCOS (Speiser, Serrat, New & Gertner, 1992; MogheĴi
u. a., 1996). Eine mögliche Erklärung scheint ein Defekt in der InsulinsignalkeĴe bei
Frauen mit PCOS zu sein (Dunaif u. a., 2001).
Orale Kontrazeptiva bzw. Sexualhormonewerden sowohl in der Behandlung des
PCOS als auch zur Zyklusregulierung und zur Programmierung imRahmen der Fer-
tilitätsbehandlung eingeseĵt. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass orale Kon-
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trazeptiva mit einer Abnahme der Insulinsentivität und Glukosetoleranz assoziiert
sind (Korytkowski, Mokan, Horwiĵ & Berga, 1995; Krauss & Burkman, 1992). Die
Ovarstimulation zur Entwicklung und Anreifung mehrerer Follikel geht zwangs-
läuﬁgmit supraphysiologischen Serumöstrogenwerten einher. Diese können gegen-
über spontan konzipierenden Frauen bis zu 10fach erhöht sein (PiĴaway & Wenĵ,
1983). Beschrieben wird auch ein Zusammenhang zwischen GnRH-Agonisten, die
zur Zyklussteuerung im Rahmen der assistierten Reproduktionstherapie (ART) ein-
geseĵt werden, und einer erhöhten Prävalenz von GDM bei den behandelteten Pa-
tientinnen (Mayer u. a., 2005).
Die Ovulationsinduktion miĴels humanem Choriongonadotropin beeinträchtigt
möglicherweise denGlukosestoﬀwechsel. Studien haben gezeigt, dass das Risiko für
das Auftreten eines GDM nach Ovulationssinduktion und IVF höher ist als bei einer
spontanenKonzeption (Levran u. a., 1990;Maman, Lunenfeld, Levy, Vardi & Potash-
nik, 1998). Zudem wird nach ART ein 20-facher Anstieg an Mehrlingsgraviditäten
beobachtet, was wiederum zu einem erhöhten Risiko eines GDM führt (Bielfeld &
Krüssel, 1998; Lynch u. a., 2001; Schwarĵ u. a., 1999).
1.5.3 Pathogenese
Bleibt die Steigerung der Insulinsekretion zur Kompensation der in der Schwanger-
schaft zunehmenden IR aus, kommt es zu einer Hyperglykämie und in der Fol-
ge zu einem GDM (Xiang u. a., 1999). Als zugrunde liegende Ursache wird eine
Glukokinase-Mutation in den ß-Zellen vermutet (Chiu u. a., 1994). Autoimmunolo-
gische Faktoren wie z.B. HLADR 3 undDR 4, die beimDiabetes mellitus Typ 1 auch
vorkommen, scheinen ebenso eine Rolle zu spielen und führen möglicherweise zu
einem erhöhten Risiko für eine spätere Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 1
(Damm u. a., 1994; Ferber, Keller, Albert & Ziegler, 1999; Mauricio u. a., 1996).
Eine verminderte Expression von PPARγ in den Adipozyten, Veränderungen in
der Insulinrezeptor-Phosphorylierung sowie im Gehalt an ISR-1 mit einer weiteren
Abnahme der Glukoseaufname durch Muskelzellen sind anscheinend ebenfalls an
der Entstehung eines GDM beteiligt (Barbour, 2007; Buchanan & Xiang, 2005; Shao
u. a., 2000).
Zusammengefasst sind die zugrundeliegenden pathophysiologischenMechanis-
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men in Analogie zum heterogenen Erscheinungsbild des GDM bislang – wie bei
Diabetes mellitus im Allgemeinen - nicht vollständig geklärt (Meĵger, 2007).
1.6 Klinik
EineHyperglykämie, die pathologische und funktionelleVeränderungen in verschie-
denen Zielgeweben verursacht, kann klinisch zunächst symptomfrei bleiben. Aus
diesemGrund sindGlukose-Screeningstestswährendder Schwangerschaft unerläss-
lich.
Folgende Symptome können auf eine Hyperglykämie in der Schwangerschaft
hindeuten (American Diabetes Association, 2009; Moshe Hod, Jovanovic, Di Renzo
& De Leiva, 2008):
• Polyurie, Polydipsie, Hunger
• Gewichtsverlust, verschwommenes Sehen, erhöhte Infektanfälligkeit
• Glukosurie
In schweren Fällen wie etwa bei einer Ketoazidose können weitere Symptomen
hinzukommen:
• Müdigkeit, Schwäche, Benommenheit
• Übelkeit, Erbrechen
• Rötung, trockene Haut
• Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Obstipation
• Tiefe beschleunigte Atmung, Acetongeruch
Polyhydramnion,Makrosomie und intrauterineWachstumsretardierung können
auf den noch symptomlosen GDM hinweisen (Hamza, Herr, Solomayer &Meyberg-
Solomayer, 2013; Vink, Poggi, Ghidini & Spong, 2006; Keller u. a., 1990).
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1.7 Screening und Diagnostik
International sind sich Experten undmedizinische Fachgesellschaften einig, dass ein
Screening auf GDM empfohlen werden soll. Uneinigkeit herrscht immer noch über
Indikationsstellung, anzuwendende Screening-Methoden und Grenzwerte (Klein-
wechter u. a., 2011; Jovanovic & Peterson, 1985).
Seit dem 03.03.2012 ist das generelle Screening auf Gestationsdiabetes inDeutsch-
land in denMuĴerschaftsrichtlinien des Bundesausschusses der Ärzte undKranken-
kassen enthalten. Demnach soll jede Schwangere, die weder einen DM noch Risiko-
faktoren für GDM aufweist, zwischen der 24+0 und 27+6 Schwangerschaftswoche
auf einen GDM untersucht werden.
Eine Beschränkung auf Schwangere mit Risikofaktoren wird nicht empfohlen,
da hierdurch bis zu 40% der Patientinnen mit GDM vom Screening nicht erfasst
würden. Man geht davon aus, dass ein Überschreiten bestimmter Grenzwerte im
Glukose-Belastungstest ein erhöhtes maternales und/oder fetales Morbiditätsrisiko
nach sich zieht. Unklarheit herrscht jedoch darüber, bei welchen Grenzwerten be-
stimmteKomplikationen auftreten (Carpenter u. a., 2011; Festa, Schwarzmaier, Bech-
ter, Grünberger & Schernthaner, 2001).
1.7.1 Screening-Methoden
Der orale Glukose-Toleranz-Test (OGTT) ist als Suchtest etabliert. Das Screening
kann einstuﬁg (75g-OGTT) oder zweistuﬁgmit vorgeschaltetem 50g-OGTT erfolgen,
wobei leĵteres sehr umstriĴen ist.
Die S3-Leitlinie der DDG und DGGG empﬁehlt ein generelles Screening miĴels
75-g-OGTT bei jeder Schwangeren in der 24+0 bis 27+6 Schwangerschaftswoche ent-
sprechend den IADPSG- und ADA-Empfehlungen (American Diabetes Association,
2011; Meĵger, 2010). Der 75-g-OGTT wird unter standardisierten Bedingungen am
Morgen nach einer mindestens achtstündigen Nahrungskarenz durchgeführt. Die
Schwangeren müssen darauf achten, dass sie mindestens drei Tage vor dem Test ih-
re Kohlenhydraĵufuhr nicht einschränken, sondern ihre normalen, individuellen
Ess- und Trinkgewohnheiten beibehalten. Nach Bestimmung der Nüchternblutglu-
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kosekonzentrationwird jeweils ein und zwei Stunden nach oraler Gabe von 75 gGlu-
kose, gelöst in 300mlWasser (oder eines entsprechenden Oligosaccharidgemisches),
die venöse Blutglukosekonzentration bestimmt. Bei Erreichen bzw. Überschreiten
einer der in Tabelle 1.1 genannten Grenzwerte liegt nach der IADPSG deﬁnitionsge-
mäß ein Gestationsdiabetes vor und die weitere Betreuung der Schwangeren sollte
in enger Zusammenarbeit mit einem diabetologisch qualiﬁzierten Arzt oder Ärztin
erfolgen.
1.7.2 Diagnostisches Vorgehen
Die Diagnostik des GDM sollte nach der S3-Leitlinie (DDG und DGGG) bei hohem
Risikoproﬁl der Schwangeren bereits vor der 24. SSW erfolgen. Beim Vorliegen von
mindestens einem der in Kapitel 1.4.1 genannten Risikofaktoren sollte unverzüglich
nach Feststellung der Schwangerschaft (unabhängig ob nüchtern oder postprandi-
al) eine Gelegenheits- oder Nüchternglukose bestimmt werden (Kleinwechter u. a.,
2011). Bei einem Gelegenheits-Glukose-Wert von mindestens 200mg/dl besteht der
Verdacht auf einen manifesten Diabetes mellitus, der durch eine nüchtern zu erfol-
gende Zweitmessung bestätigt werden sollte. Ebenso sollten alle Nüchtern-Glukose-
Werte von mindestens 92mg/dl durch eine Zweitmessung bestätigt werden. Die an-
schließende Bewertung erfolgt nach den in Tabelle 1.3 genannten Kriterien.
Die in der S3-Leitlinie geforderte Zweitmessung erfolgt nachEinhaltung vonmin-
destens 8 StundenNahrungskarenz. EinNüchtern-Glukose-Wert über 125mg/dl bei
der Zweitmessung bestätigt die Diagnose eines manifesten Diabetes mellitus. Als
GDM gilt eine Nüchtern-Glukose von 92-125mg/dl vor der 24. SSW bei der Zweit-
messung. Werte kleiner 92mg/dl sind als unauﬀällig zu bewerten, eine weitere Un-
tersuchungmiĴels 75g-OGTT sollte zwischen der 24. und 28. SSW erfolgen (Meĵger,
2010). Einen Überblick über den diagnostischen Algorithmus gibt Abbildung 1.2.
Obwohl der HbA1c (glykosylierter Anteil des Hämoglobins, normal < 6,1%) ei-
ne Beurteilung der Kohlenhydratstoﬀwechsellage der leĵten vier bis sechs Wochen
ermöglicht, ist er als Screeningparameter ungeeignet, da zwischen dem HbA1c und
ungünstigen perinatalen Verläufen keine Korrelation besteht (HAPO Study Coope-
rative Research Group, 2002). Ist aber ein manifester Diabetes gesichert, so ist eine
ergänzende HbA1c-Messung hilfreich, um das Ausmaß der vorangehenden Hyper-
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Tabelle 1.3: Diagnose des Diabetes bei Erstvorstellung vor der 24. SSW in Anlehnung an
die IADPSG-Konsensusempfehlungen. Ist eine Zweitmessung (nüchtern) erfor-
derlich, so ist diese entscheidend und sollte zeitnah erfolgen (Kleinwechter u. a.,
2011).
Messmethode Grenzwerte (venöses Plasma) Beurteilung








92-125mg/dl [5,1-6,9mmol/l] V. a. GDM (Bestätigung
durch Zweitmessung
nüchtern)
< 92mg/dl [5,1mmol/l] kein pathologischer Be-
fund
glykämie zu quantiﬁzieren. Auch spricht ein HbA1c ≥ 6,5% für einen manifesten
Diabetes mellitus Typ 2 (Meĵger, 2010).
1.8 GDM-assoziierte Risiken/Komplikationen und Fol-
gen
1.8.1 Kurz- und langfristige Folgen für die MuĴer
Die akuten Risiken bei der MuĴer beziehen sich auf die Komplikationen während
der Schwangerschaft und unter der Geburt und bestehen im wesentlichen aus einer
erhöhten Rate an Harnwegsinfekten und einer schwangerschaftsinduzierten Hyper-
tonie oder (Prä)-Eklampsie (Innes, WimsaĴ & McDuﬃe, 2001; Khatun, Latif & Ud-
din, 2005; Yogev, Xenakis & Langer, 2004). Polyhydramnion, vorzeitige Wehentä-
tigkeit und postpartale atonische Blutungen werden auch mit GDM in Verbindung
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Abbildung 1.2: Diagnostischer Algorithmus zur Bestätigung bzw. zumAusschluss eines Ge-
stationsdiabetes melitus (GDM).
gebracht. Begünstigt wird dadurch eine Frühgeburt als indirekte Folge des GDM
(Chamberlain, Manning, Morrison, Harman & Lange, 1984; U. M. Schaefer-Graf,
2002; P. A. Weiss, Walcher & Scholz, 1999).
Beobachtet wird eine überdurchschniĴlich hohe Rate an Sectiones und an vagi-
naloperativen Entbindungen, mutmaßlich bedingt durch eine erhöhte Anzahl ma-
krosomer Kinder (Naylor, Sermer, Chen & Sykora, 1996). Ebenfalls ist bei Schwan-
geren mit GDM das Risiko erhöht, die Geburt einleiten zu müssen (Crowther u. a.,
2005).
ZudenLangzeitfolgen einesGDMzählt ein erhöhtesRisiko, in folgenden Schwan-
gerschaften erneut einen Gestationsdiabetes zu entwickeln. Das Wiederholungsrisi-
ko für einen GDM beträgt 35-70%, abhängig vomVorliegen weiterer Risikofaktoren
(MacNeill u. a., 2001; Major, DeVeciana, Weeks & Morgan, 1998; Spong, Guillermo,
Kuboshige & Cabalum, 2008).
Metaanalysen von Studien an Frauenmit Gestationsdiabetes zeigten ein erhöhtes
Risiko, im weiteren Leben an einem Typ-2 Diabetes mellitus zu erkranken (Bellamy,
Casas, Hingorani &Williams, 2009; C. Kim, Newton & Knopp, 2002; Lee, Jang, Park,
Meĵger & Cho, 2008). Das Risiko scheint bei Frauen, die bereits in der Frühschwan-
gerschaft erkranken, höher zu sein (Bartha, 2001; Kjos u. a., 1990). Weitere Fakto-
19
ren, die für eine postpartale Entwicklung eines Typ-2 Diabetes prädisponieren, sind
die Höhe der Nüchternglukosekonzentration und eine Insulintherapie während der
Schwangerschaft (Cheung & Helmink, 2006; U. Schaefer-Graf & VeĴer, 2002).
FrauenmitGDMzeigen auch ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Typ-1
Diabetes, insbesondere Trägerinnen von speziﬁschen HLAAllelen (DR 3 oder DR 4)
und Inselzell-Autoantikörpern (Ferber u. a., 1999; Jarvela, 2006; Mauricio u. a., 1996).
Besonders bei jungen Frauen mit GDM scheinen kardiovaskuläre Erkrankungen
im langfristigen Verlauf gehäuft aufzutreten (Shah, Retnakaran & Booth, 2008).
1.8.2 Kurz- und langfristige Folgen für den Feten/das Kind
Die maternale Hyperglykämie führt zu einem erhöhten Glukoseangebot an den Fe-
tus, das im fetalen Pankreas eine Hypertrophie und Hyperplasie der β-Zellen hevor-
ruft. Es resultiert eine gesteigerte Insulinproduktion (J. Pedersen, 1952). Dieser fetale
Hyperinsulinismus führt durch eine erhöhteZellteilungsrate und -volumenzunahme
in den insulinsensitiven Geweben zu einer Makrosomie. Die Organe sind dabei be-
zogen auf das Gestationsalter funktionell und strukturell unreif (P. A. Weiss u. a.,
1999). Durch die Makrosomie erhöht sich die Gefahr der Schulterdystokie. Eine Ma-
krosomie ist jedoch hauptsächlich bei leichten Fällen eines Gestationsdiabetes zu er-
warten, da schwere unbehandelte Fälle des GDM zu einer Plazentainsuﬃzienz mit
nachfolgender Minderversorgung des Feten führen, und den gegenteiligen Eﬀekt
hervorrufen (Leipold & Bancher-Todesca, 2002).
Weitere Risiken und akute Komplikationen sind die neonatale Hypoglykämie,
Elektrolytstörungen (insb. Hypokalzämie), Polyglobulie, Hyperbilirubinämie, Früh-
geburtlichkeit und das Atemnotsyndrom (Blank, Grave & Meĵger, 1995; Hod, Mer-
lob, Friedman, Schoenfeld & Ovadia, 1991). Eine sehr seltene, aber ernsthafte Kom-
plikation stellt die Nierenvenenthrombose dar (Kuhle, MassicoĴe, Chan &Mitchell,
2004).
Eine diabetische Stoﬀwechsellagewährend der ersten 6-7 SSWbzw.während der
Organogenese erhöht die Rate von spontanenAborten und kongenitalen Fehlbildun-
gen (diabetische Embryopathie). Das Fehlbildungsmuster ist unspeziﬁsch (Neural-
rohrdefekte, Herzfehler, Omphalozelen, SkeleĴanomalien, Fehlbildungen der Nie-
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ren und ableitenden Harnwege), die Anzahl der betroﬀenen Organsysteme steigt
mit denmaternalenGlukosewerten (Buchanan&KiĵmillerMD, 1994;U.M. Schaefer-
Graf u. a., 2000). Bei den Kindern besteht außerdem ein 8-fach erhöhtes Risiko, eine
chromosomale Anomalie zu erwerben (Moore, Bradlee, Singer, Rothman & Milun-
sky, 2002). Der intrauterine FruchĴod als schwerwiegendste Folge eines unbehan-
delten GDM ist zwar selten, jedoch wird in 28% der pränatalen Todesfälle ein un-
erkannter Gestationsdiabetes als Ursache angenommen (Salzberger & Liban, 1975).
Das Risiko eines intrauterinen Fruchtods ist auch bei gut betreuten Patientinnen mit
GDM höher als bei Patientinnen ohne GDM (PiĴaway &Wenĵ, 1983).
Die Langzeitfolgen für das Kind bestehen in einem erhöhten Risiko für Adipo-
sitas, Hyperlipidämien, arterielle Hypertonie und die Entwicklung eines Diabetes
mellitus bereits in der Pubertät oder im frühen Erwachsenenalter (Boney, Verma,
Tucker & Vohr, 2005; Cho, Silverman, Rizzo &Meĵger, 2000; Silverman, Landsberg
& Meĵger, 1993, 1995; Touger u. a., 2005).
Studien haben gezeigt, dass Kinder von MüĴern mit GDM ein deutlich erhöhtes
Risiko besiĵen, geistige Entwicklungsstörungen und neuropsychologische Verände-
rungen zu entwickeln (Ornoy, Raĵon, Greenbaum, Wolf & Duliĵky, 2001; Raĵon,
Greenbaum, Duliĵky & Ornoy, 2000; Rizzo u. a., 1995). Akyol, Kiylioglu, Bolukbasi,
Guney und Yurekli (2003) vermuten, dass eine postnatale Hypoglykämie bei Kin-
dern diabetischer MüĴer neuronale Schäden im Gehirn verursachen kann. Es fehlen
noch aussagekräftige Studien zu diesem Thema.
1.9 Therapie des GDM
Ziel einer Therapie ist die Prävention GDM-assozierter Risiken fürMuĴer und Kind.
Die therapeutischen Ansäĵe sind abhängig von den Bluĵuckerwerten, den bio-
metrischen Daten (fetale Ultraschallmessungen, BMI der MuĴer) sowie dem Tages-
rhythmus und sozioökonomischen Status der MuĴer/Eltern. Eine adäquate Betreu-
ung in einer diabetologischen Schwerpunktpraxis ist nachDiagnosestellungwichtig.
Zu den Therapieinhalten gehören eine Schulung, die tägliche BZ-Selbstkontrolle, ei-
ne Ernährungsumstellung, regelmässige Bewegung und eventuell eine Therapie mit
Insulin. Die nachfolgenden Therapiestrategien beziehen sich auf die fortgeschriĴene
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Schwangerschaft, denn die Leitlinien beruhen auf den Erfahrungen und Studien des
GDM ab der 24. SSW. Für den früh einseĵenden GDM (FREG) gibt es bislang kei-
ne speziﬁschen Empfehlungen, da dieser in der Regel nicht diagnostiziert wird und
sich die Schwangerschaften häuﬁg klinisch nicht enwickeln (biochemische Schwan-
gerschaft) oder in einer Fehlgeburt enden.
1.9.1 Ernährungsumstellung und körperliche Aktivität
Eine professionelle diätische Beratung nach Diagnosestellung steht immer am An-
fangder Therapie.Als Therapieziele gelten eine schwangerschafts-speziﬁscheEugly-
kämie, Vermeidung von Ketose und Hypoglykämien, eine für die Schwangerschaft
empfohlene Gewichtszunahme der MuĴer und ein normales Wachstum des Fetus.
Empfohlen wird eine tägliche Kaloriezufuhr von 35-40 kcal/kg für untergewichti-
ge Schwangere, 30-34 kcal/kg für normalgewichtige Schwangere, 25-29 kcal/kg für
übergewichtige Schwangere und ≤ 20 kcal/kg für Schwangere mit Adipositas.
Empfohlen wird eine Ernährung zusammengeseĵt aus 30-35% FeĴ, 15% Eiweiß
und einem Kohlenhydratanteil von mindestens 40%. Eine gezielte Gewichtsabnah-
me ist zu vermeiden, jedoch ist eine anfängliche Gewichtsreduktion von 1-2 kg un-
bedenklich. Die Gewichtszunahme adipöser Frauen während der Schwangerschaft
sollte idealerweise 5-9 kg betragen, bei normalgewichtigen Frauen sollte dieGewichts-
zunahme bei etwa 12-16 kg liegen (Deutsche Gesellschaft für Ernährung e. V., 2011;
Kleinwechter u. a., 2011; Reader, 2007).
Ergänzend zur Ernährungsumstellung sollen Ausdauersportarten wie beispiels-
weise Schwimmen und Laufen ausgeübt werden. Diese verbessern die Insulinsen-
sitivität und erhöhen den Glukoseverbrauch durch Aufnahme in die Muskulatur
(Horton, 1991; Jovanovic-Peterson, Durak & Peterson, 1989). Das Risiko für geburts-
hilﬂiche Komplikationen ist zu beachten. Andererseits ergab eine Metaanalyse von
5 Studien, dass eine Bewegungstherapie während der Schwangerschaft zu keiner
signiﬁkanten Abnahme des Gestationsdiabetes führt (Han, Middleton & Crowther,
2011).
Bei etwa 25% der Patientinnen mit GDM gelingt miĴels Ernährungsumstellung
und körperlicher Aktivität keine suﬃziente Bluĵuckereinstellung (Lehmann, Tro-
endle & Brändle, 2009). Das Risiko nach der Geburt einen Diabetes mellitus Typ 2
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zu entwickeln ist bei Frauen mit GDM erhöht. Dieses Risiko kann durch körperliche
Aktivität deutlich gesenkt werden, wie eine Kohortenstudie belegen konnte (Bao
u. a., 2014).
1.9.2 Blutglukose-Kontrolle
Regelmässige Blutglukose-Selbstkontrollen undVergleichsmessungen bzw.Kontrol-
len durch den betreuenden Diabetologen sind erforderlich, um eine optimale Stoﬀ-
wechsellage zu gewährleisten. In den ersten 1-2 Wochen nach Erstvorstellung der
Schwangeren empﬁehlt die DDG ein 4-Punkte-Tagesproﬁl, bestehend aus einermor-
gendlichen Nüchternmessung und weiteren Messungen 1 oder 2 Stunden nach Be-
ginn der 3 Hauptmahlzeiten.
Als Zielgröße empﬁehlt die DDG Blutglukose-Werte von 95mg/dl (5,3mmol/l)
nüchtern, 140mg/dl (7,8mmol/l) eine Stundeund 120mg/dl (6,7mmol/l) zwei Stun-
den postprandial. Abhängig von den Messergebnissen werden im Verlauf Häuﬁg-
keit und Zeitpunkt der Selbstkontrollen ebenso wie Zielwerte und Therapie konti-
nuierlich angepasst (Kleinwechter u. a., 2011).
1.9.3 Medikamentöse Therapie
Insulintherapie
Eine Pharmakotherapie ist indiziert beim Versagen der diätischenMaßnahmen oder
bei übermässigemWachstumdes Feten gemessen andem fetalenAbdominalumfang
(Meĵger & Coustan, 1998). Zur Pharmakotherapie kommen Humaninsuline (meist
in Form von NPH-Insulin) und das kurzwirksame Insulinanalogon Insulinaspart
zur Anwendung (Mathiesen u. a., 2007). Seit März 2012 ist auch Detemir (Levemir®)
für die Behandlung des GDM von der Food and Drug Administration (FDA) zuge-
lassen, basierend auf den Ergebnissen einer randomisierten Studie, die eine gleich-
wertige Wirksamkeit von Levemir und NPH Insulin zeigen konnte (Mathiesen u. a.,
2012).
MehrfacheÜberschreitungder Blutglukosezielwerte (mindestens zwei prä- und/-
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oder postprandial erhöhteWerte pro 4-Punkt-Tagesproﬁl anmindestens zwei Tagen)
innerhalb von einer Woche dienen als Anhaltspunkt zur Einleitung der Insulinthe-
rapie. Die Entscheidung zur Insulingabe sollte innerhalb der ersten 2 Wochen nach
Beginn der Basistherapie erfolgen (Kleinwechter u. a., 2011).
Bei grenzwertig erhöhten Blutglukosewerten oder auch bei Werten im Zielbe-
reich sollte das Vorliegen von Hinweisen auf eine fetale Hyperinsulinämie berück-
sichtigt werden. Bei Überschreitung des 75. Perzentile des fetalen Abdominalum-
fangs imUltraschall (indirekter Hinweis) kann eine prophylaktische Insulintherapie
ab der 24. SSW in Betracht gezogen werden, besonders bei begleitender Adipositas
(Bonomo u. a., 2004; Buchanan u. a., 1998; Coustan & Imarah, 1984; Langer, Yogev,
Xenakis & Brustman, 2005).
Die Bestimmung der Höhe des fetalen Insulins im Fruchtwasser nach Amniozen-
tese zur Indikationstellung einer Insulintherapie ist möglich (P. A. Weiss u. a., 1986),
jedoch invasiv und risikoreich und wird deshalb praktisch nicht mehr durchgeführt.
In Deutschland ist die intensivierte, nach Blutglukosemessergebnissen dosisad-
aptierte Insulintherapie gängig. Zur Vermeidung von postprandialen Bluĵucker-
spiĵen wird eine halbe Stunde vor den Mahlzeiten ein Insulinbolus injiziert. Die
DDG empﬁehlt die Anwendung der Insulinanaloga Insulin aspart und Insulin lis-
pro, falls kurzwirksame Humaninsuline das Einstellungsziel nicht erreichen. Insu-
lin lispro (Humalog®) ist aktuell (2014) nicht zur Behandlung des GDM zugelassen,
wird aber aufgrund der Datenlage bezüglich seiner hohen Sicherheit in der Praxis
dennoch häuﬁg oﬀ-label verwendet (BhaĴacharyya, Brown, Hughes & Vice, 2001;
Garg u. a., 2003; Jovanovic u. a., 1999).
Die im Kapillarblut gemessenen Blutglukosewerte unter Insulintherapie sollten
präprandial 60mg/dl (3,3mmol/l) nicht unterschreiten. Bei Nichterreichen der Ziel-
werte wird mit der Basisgabe einer anfänglichen Insulintagesdosis von 0,4 I.E. Hu-
maninsulin pro kg Körpergewicht begonnen. Langwirksame Insulinaloga wie Le-
vemir werden von der DDG nicht empfohlen. Alternativ kann eine kontinuierliche
subkutane Insulininfusion über eine Insulinpumpe durchgeführt werden.
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Orale Antidiabetika
Die Anwendung von oralen Antidiabetika ist von der FDA nicht zugelassen und
wird aktuell weder von der ADA, der ACOG oder der DGG empfohlen.
In einer randomisierten Studie mit 404 an GDM erkrankten Schwangeren wurde
die Wirkung des Sulfonylharnstoﬀ-Präparats Gliblenclamid im Vergleich zu Insulin
geprüft. Hierbei zeigte sich Gliblenclamid als einewirksame und sichere Alternative
zur Insulintherapie, signiﬁkante Unterschiede beim perinatalen outcome sind nicht
zu erwarten (Langer, Conway, Berkus, Xenakis & Gonzales, 2000).
Ebenso als sicher beurteilt wird die Behandlung mit dem Biguanid Metformin
während der Schwangerschaft. Metformin ﬁndet besonders in der Behandlung des
PCOS Anwendung („oﬀ-label-use“) und kann während der gesamten Schwanger-
schaft mit gutem Sicherheitsproﬁl angewendet werden. Durch Senkung der IR wird
das GDM-Risiko bei Schwangerenmit PCOS deutlich vermindert (C J Glueck,Wang,
Kobayashi, Phillips & Sieve-Smith, 2002). Auch eine Reduktion des Wiederholungs-
risiko für GDM konnte unter Metforminbehandlung von Schwangeren mit PCOS
beobachtet werden (Charles J Glueck, Pranikoﬀ, Aregawi &Wang, 2008). Eine stren-
ge Indikationsstellung zur Behandlung mit Metformin wird gefordert. Unter alleini-
ger Metformintherapie ist in bis zu 46,3% der Fälle keine suﬃziente Blutglukoseein-
stellung möglich, sodass im Verlauf eine zusäĵliche Insulingabe erforderlich wird
(Rowan u. a., 2008).
Die Substanzgruppen der Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone, Glinide, DPP-
4-Hemmer und GLP-1-Analoga sind mangels Zulassung, fehlender Erfahrung und
unsicherer Datenlage bei Schwangeren mit GDM nicht indiziert.
Um die Wirksamkeit und Sicherheit oraler Antidiabetika - insbesondere im ers-
ten Trimenon - belegen zu können, bedarf es noch weiterer Studien. Auch postparta-
le Langzeitstudien zur weiteren Entwicklung der Kinder stehen noch aus (Ho, Liew,




Ziel dieser Studie an Patientinnen mit Risikofaktoren für GDM, war erstmals das
Outcome von Schwangerschaften nach ART bei präkonzeptioneller Gabe von Met-
formin und frühzeitigem Screening auf GDM zu analysieren.
2.2 Patientinnen
2.2.1 Auswahlkriterien
Das Studiendesign war nicht-interventionell, sondern retrospektiv und nicht kon-
trolliert. Insgesamt wurden 107 Patientinnen in die Studie eingeschlossen, die sich
alle aufgrund eines unerfüllten Kinderwunsches zur Sterilitätsdiagnostik und –the-
rapie imKinderwunschzentrumRegensburg vorstellten. DieDauer der ungewollten
Kinderlosigkeit betrug bei allen Patientinnen mindestens ein Jahr. Patientinnen mit
einem bereits präkonzeptionell manifesten Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2) wurden
nicht in die Studie miteinbezogen.
Die Datenerfassung erfolgte zwischen 2008 und 2011 (Erstvorstellung bis leĵte
Geburt). Bei der Erstvorstellung wurde eine ausführliche Eigenanamnese erhoben.
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Dabei wurden Risikofaktoren wie Übergewicht, kardiovaskuläre Erkrankungen (z.
B. arterielle Hypertonie), PCOS, vorausgegangener GDM, die Geburt eines makro-
somen Kindes (Geburtsgewicht > 4500 g), frühere Totgeburten, habituelle Abortnei-
gung,wiederholtes Implantationsversagen (Repeated implantation failure, RIF), sch-
were Fehlbildungen bei bereits geborenen Kindern, positive Familienanamnese für
Diabetes mellitus und ethnische Zugehörigkeit/Herkunft erfasst.
Eine vaginale Ultraschalluntersuchung zur Beurteilung der Ovarien und eine
Blutuntersuchung aufHyperandrogenämiewurden bei jeder Patientin durchgeführt.
Klinische Zeichen einer Hyperandrogenämie wie Akne, Hirsutismus und Zyklus-
unregelmässigkeiten – z.B. Oligo- und Amenorrhoe - wurden ebenso dokumentiert.
Das PCOS wurde nach den Kriterien des ESHRE/ASRM Konsensus diagnostiziert.
Bei jeder Patientin wurde ein OGTT durchgeführt, um einen präexistierenden
Diabetes mellitus oder eine IR vor Beginn der Kinderwunschbehandlung zu erken-
nen. Alle 107 Frauen wurden bereits präkonzeptionell mit Metformin behandelt,
hauptsächlich aufgrund eines PCOS oder einer IR, teils aber auch wegen anderer
Risikofaktoren für einen GDM. Weitere OGTTs wurden unmiĴelbar nach Feststel-
lung der Schwangerschaft und im weiteren Verlauf der Schwangerschaft (im 2. und
3. Trimenon) durchgeführt. Frauen, bei denen ein GDModer eine IGT diagnostiziert
wurde, erhielten eine sofortige professionelle diätetische Beratung und ein Blutglu-
kosemessgerät für die Selbstkontrolle.
Die diabetologischeMitbetreuungder Frauen erfolgte durchdie diabetologischen
Schwerpunktpraxen Prof. Seifarth und Drs. Nusser und Kreisel (Weichser Weg 5,
93059 Regensburg). In den Fällen, in denen die alleinige Umstellung der Ernährung
nicht zur Normalisierung der Bluĵuckerwerte führte, wurde eine Insulintherapie
eingeleitet.
Um die Daten zum Schwangerschaftsverlauf und –ausgang - z.B. weitere Test-
ergebnisse vonOGTTs, perinataleKomplikationen,GeburtsmodusundGesundheits-
zustandderNeugeborenen - zu ermiĴeln,wurdendie Patientinnen sowie ihre Frauen-
und Hausärzte telefonisch kontaktiert. Die Geburtsberichte wurden aus den jeweili-
gen Entbindungskliniken angefordert.
Von allen Patientinnen lag eine unterschriebene Einverständniserklärung zurDa-
tenauswertung für wissenschaftliche Zwecke vor. Die Studie wurde von der Ethik-
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kommissionder BayerischenLandesärztekammer zustimmendbewertet und inÜber-
einstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgeführt.
2.2.2 Patientinnencharakteristik
Alter
Das angegebene Alter der Patientinnen bezieht sich auf den Zeitpunkt der Erstvor-
stellung im Kinderwunschzentrum vor Beginn der ART.
Sterilität
Eine Sterilität liegt deﬁnitionsgemäß dann vor, wenn bei einem Paar innerhalb ei-
nes Jahres troĵ regelmäßigemungeschüĵtemGeschlechtsverkehr keine Schwanger-
schaft eintriĴ. Bei alle Patientinnen lag eine Sterilität vor, wobei zwischen primärer
und sekundärer Sterilität (bereits vorausgegangene Schwangerschaft) unterschieden
wurde.
BMI und arterieller Blutdruck
Der Blutdruck nach Riva Rocci (RR), die Größe und das präkonzeptionelle Gewicht
der Frauenwurden zumZeitpunkt derDurchführungdesOGTT ermiĴelt. Der Body-
Mass-Index wurde entsprechend folgender Formel berechnet:
BMI = Körpergewicht in kg(Körpergröße in m)2
Die Gewichtseinteilung anhand des BMI erfolgte nach den Kriterien der WHO
(Tabelle 2.1).
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Tabelle 2.1: Klassiﬁkation der BMI-Werte nach den Kriterien der WHO (Stand 2008).
Körpergewicht Kategorie BMI
Untergewicht starkes Untergewicht ≤ 16, 0
mäßiges Untergewicht 16, 0–16, 99
leichtes Untergewicht 17, 0–18, 49
Normalgewicht Normalgewicht 18, 5–24, 99
Übergewicht Präadipositas 25, 0–29, 99
Adipositas Adipositas Grad I 30, 0–34, 99
Adipositas Grad II 35, 0–39, 99
Adipositas Grad III ≥ 40, 0
Eigenanamnese
NebendenRisikofaktoren fürGDMwurden internistische Begleiterkrankungen ana-
mnestisch, klinisch sowie laborchemisch erfasst. Dazu gehörten Stoﬀwechselstörun-
gen wie Hypothyreose, Hyperprolaktinämie und Hyperlipidämie und gynäkologi-
sche Erkrankungen wie Uterus myomatosus, Endometriose und Endometriumpoly-
pen. Weitere evaluierte Risikofaktoren waren Asthma bronchiale, Epilepsie, Allergi-
en, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Depressionen, Gerinnungsstörungen wie
Thrombophilie und das Ulrich-Turnersyndrom (UTS). Bei manchen Patientinnen la-
gen keine Begleiterkrankungen, bei anderen mehrere gleichzeitig vor.
Regelmäßig eingenommene Medikamenten wie Schilddrüsenhormone (L-Thy-
roxin), Jodid, Sexualhormone (Östrogene), Lipidsenker (Bezaﬁbrat), Dopaminago-
nisten (Cabergolin), Immunsuppressiva, Antihypertonika oder Antidepressiva wur-
den ebenso dokumentiert. Auch hier nahmen manche Patientinnen mehrere Präpa-
rate gleichzeitig ein.
Familienanamnese
Die Familienanamnese fokussierte sich auf das Auftreten von Diabetes mellitus bei
Verwandten ersten oder zweiten Grades.
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2.2.3 Konzeptionsart und Geburt
Eine natürliche Empfängniswar bei keiner Frau erfolgreich.DieKonzeptionsartwur-
de klassiﬁziert in:
• ovarielle Stimulation mit Gonadotropinen (OI) und/oder intrauteriner Insemi-
nation (IUI)
• In-vitro-Fertilisation (IVF)
• IVF in Kombinationmit einer intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI)
• Embryotransfer (ET) von frischen oder zuvor kryokonservierten Zellen im so-
genannten Kryozyklus.
Die Konzeptionsart, das Konzeptionsdatum sowie das Alter zum Zeitpunkt der
Konzeption wurden dokumentiert.
Konzeption
Der Schwangerschaftsnachweis erfolgte sowohl biochemisch als auch klinisch. Als
erfolgreiche Konzeption bzw. biochemische Schwangerschaft wurde ein HCG-An-
stieg > 10 IU im Serum bewertet. Das Gestationsalter wurde anhand des dokumen-
tierten Konzeptionsdatums (Datum des Embryonentransfers) im Rahmen der ART
rechnerisch ermiĴelt. Der Nachweis einer Chorionhöhle, meist in der 7. SSW, wurde
als klinische Schwangerschaft bewertet. Geminigraviditäten wurden ebenfalls sono-
graphisch erfasst und dokumentiert.
Schwangerschaftsverlauf
Die dokumentierten Daten zum Schwangerschaftsverlauf umfassten die Durchfüh-
rung des OGTTs, das Datum der Durchführung und somit das Datum der Erstdia-
gnose des GDM. Die entsprechende SSW wurde daraus errechnet.
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In den Fällen, in denen es zu einem Abort kam, wurde die Schwangerschafts-
woche dokumentiert und der Bericht des Pathologen zum untersuchten Abortgewe-
be angefordert. Biochemische Aborte im Sinne eines HCG-Abfalls nach ursprungli-
chem Anstieg über 10 IU und Extrauteringraviditäten (EUG) wurden ebenfalls do-
kumentiert.
Geburtsmodi
Die Geburtsmodi wurden unterteilt in:
• vaginal spontan
• vaginal operativ
• primäre und sekundäre Sectio caesarea
• Notsectio
Beim Einsaĵ von HilfsmiĴeln wie Saugglocke und/oder Geburtszange - zur Un-
terstüĵung der Geburt während der Austreibungsphase – wurde der Geburtsmo-
dus als vaginal operativ bewertet. Waren keine HilfsmiĴel notwendig wurde der
Geburtsmodus als vaginal spontan klassiﬁziert.
Sectiones, die vor Einseĵen der Eröﬀnungswehen erfolgten, wurden deﬁnitions-
gemäß als primär klassiﬁziert. Als sekundärwurdendagegen Sectiones bewertet, die
nach Beginn der Eröﬀnungswehen erfolgten. Die notfallmäßig durchgeführten S.c.
(Entschluss-Entwicklungs-Zeit < 20 Minuten) wurden als Notsectiones bezeichnet.
Gestationsalter
Die SSW, in der die Geburt erfolgte, wurde dokumentiert. Daraus erfolgte die Ein-
teilung der Neugeborenen in Frühgeburt, Termingeburt und Übertragung. Tabelle
2.2 gibt eine Übersicht über die Kriterien der Einteilung.
31
Tabelle 2.2: Einteilung des Gestationsalters nach WHO (WHO, 1977).
Gestationsalter in SSW Klassiﬁkation
> 42 SSW Übertragung
37 bis 42 SSW Termingeburt
32 bis <37 Wochen „Moderate to late preterm“ (Frühgeburt)
28 bis <32 Wochen „Very preterm“ (Frühgeburt)
< 28 Wochen „Extremely preterm“ (Frühgeburt)
Geburtsgewicht und Gesundheitszustand
Das Geburtsgewicht der Neugeborenen konnte aus dem Geburts- oder Entlassungs-
bericht entnommen werden. Das Geburtsgewicht wurde entsprechend der WHO
in die Kategorien extrem niedriges Geburtsgewicht (extremely low birth weight,
ELBW), sehr niedriges Geburtsgewicht (very low birth weight, VLBW) niedriges
Geburtsgewicht (low birth weight, LBW), normales Geburtsgewicht (normal birth
weight, NBW) und Übergewicht (high birth weight, HBW) nach WHO eingeteilt,
siehe Tabelle 2.3 (World Health Organization, 1992).
Tabelle 2.3: Einteilung des Geburtsgewichts nach der World Health Organization (1992).
Geburtsgewicht Einteilung bzw. Bezeich-
nung
Englische Bezeichnung
< 1000 g extrem niedriges Geburtsge-
wicht
extremely low birth weight
(ELBW)
< 1500 g sehr niedriges Geburtsge-
wicht
very low birth weight (VLBW)
< 2500 g niedriges Geburtsgewicht low birth weight (LBW)
2500-4499 g normales Geburtsgewicht normal birth weight (NBW)
≥ 4500 g Übergewicht high birth weight (HBW)
Eine weitere Klassiﬁkation der Geburtsgewichte kann anhand von Standard-Per-
zentilen erfolgen. Unterhalb der 10. Perzentil liegende Kinder werden als „small for
gestational age“ (SGA) mit/ohne Wachstumsretardierung bezeichnet.
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Dokumentiert wurden postpartale Verlegungen in eine Kinderklinik, intensiv-
medizinische Behandlung, Fehlbildungen und andere Besonderheiten – wie etwa
Hodenhochstand, Hämangiome und erweiterte Hirnventrikel. Die Indikationen zur




Die Datensammlung fand in der Altpraxis Professor Dr. med. Seifert und Profes-
sorin Dr. med. Bals- Pratsch im Zeitraum zwischen 2008 und 2011 staĴ. Unter An-
wendungder SoftwareprogrammeMEDISTAR (MEDISTARPraxiscomputerGmbH,
Karl-Wiechert-Allee 64, 30625Hannover) und RecDate (Serono PharmaGmbH, Frei-
singer Straße 5, 85716 Unterschleißheim)wurden die erhobenenDaten der Patientin-
nen, inklusive der OGTT Testergebnisse und externer Befunde, in einer Datenbank
archiviert. Die Ergebnisse der extern durchgeführten OGTTs wurden in den diabe-
tologischen Schwerpunktpraxen Drs. med. Nusser und Kreisel und Drs. med. Seif-
arth und Schehler oder in manchen Fällen bei den jeweiligen Patientinnen und ihren
Frauenärztinnen telefonisch erfragt oder per Fax angefordert.
2.3.2 PCOS Diagnostik
Bei der Erstvorstellung wurde routinemässig Blut abgenommen und eine ausführ-
liche Anamnese erhoben. Dabei wurden u.a. Informationen zur Zyklusregelmässig-
keit sowie zur Menstruation (Oligo- bzw Amenorrhoe) erfasst. Klinische Zeichen
einer Hyperandrogenämie wie Hirsutismus, Akne und Alopezie wurden ebenfalls
vermerkt.
Störungen des Hormonhaushalts wurden durch eine laborchemische Blutunter-
suchung erkannt oder ausgeschlossen. Die laborchemisch untersuchten Hormone
und Parameter waren Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), Thyreoglobulin-
Antikörper, humane Thyreoperoxidase Antikörper (hTPO-Ak), Prolaktin, luteinisie-
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rendes Hormon (LH), follikelstimulierendes Hormon (FSH), Östradiol, Testosteron
und freies Testosteron, Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG), Progesteron u.a.
Die Normwerte sind in der Tabelle 2.9 aufgeführt.
Die Diagnose PCOS wurde entsprechend der RoĴerdam Kriterien aus dem Jahr
2003 gesichert (siehe Kapitel 1.4.2). Nach diesen liegt ein PCOS vor wenn 2 der fol-
genden 3 Kriterien erfüllt sind:
• chronische Anovulation mit Oligo-/Amenorrhoe (Zyklus ≥ 35 Tage)
• klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus
• polyzystische Ovarien im Ultraschall: zwölf oder mehr Follikel mit maximal
9mmDurchmesser inmindestens einemOvar und/oder ein vergrößertes Ovar-
volumen (> 10ml)
Zum Ausschluss anderer Ursachen wurde eine ausführliche Medikamentenana-
mnese erhoben und diﬀerentialdiagnostisch in Betracht kommende Erkrankungen
wie Morbus Cushing, das adrenogenitale Syndrom und androgenbildende Tumore
wurden ausgeschlossen.
2.3.3 OralerGlukosetoleranz-Test (OGTT)und Insulinresistenz (IR)
Basis-OGTT mit Insulinresistenztestung
Bei allen 107 Frauenwurde der einstuﬁge 75 g-OGTT durchgeführt um eine gestörte
Glukosetoleranz bzw. einen bereits manifesten Diabetes mellitus zu erkennen und
die IR zu bestimmen. Alle Patientinnen wurden aufgefordert, mindestens drei Ta-
ge vor dem Test ihre Kohlenhydraĵufuhr nicht einzuschränken und sich an ihre
normalen, individuellen Ess- und Trinkgewohnheiten zu halten. Nach Einhaltung
einer mindestens 8-Stündigen Nahrungskarenz (max. 14 Stunden) wurde die ers-
te Blutprobe aus einer peripher gelegenen venösen Verweilkanüle entnommen und
die nüchterne Blutglukose sowie die basale Insulinkonzentration bestimmt. Aus den
basalen Bluĵucker- und Insulinwerten wurde der homeostatic model assessment
(HOMA) Index zur Quantiﬁzierung der Insulinsensitivität mit folgender Formel be-
rechnet:
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HOMA Index = Insulin (nüchtern, µU/ml) ∗ Bluĵucker (nüchtern, mmol/l)
22, 5
Tabelle 2.4: Bewertung des Homeostasis model assessment (HOMA) Index.
HOMA Index Intepretation
≤ 1, 0 normal
> 2, 0 Hinweis auf eine Insulinresistenz
> 2, 5 Insulinresistenz sehr warhscheinlich
> 5, 0 DurchschniĴswert bei Typ 2 Diabetikern
Ein HOMA Index > 2,0 wurde dabei als pathologisch gewertet, siehe Tabelle 2.4.
Es wurden außerdem die in Tabelle 2.5 dargestellen Parameter des Lipidhaushalts/-
gehalts zur Beurteilung der Insulinsensitivität bestimmt.
Tabelle 2.5: Normwerte der bestimmten Lipide und des Leptin im Serum.





LDL/HDL-Cholesterin Quotient ≤ 3,5
Leptin 3,63-18 ug/l
Nach Entnahme der ersten Blutprobe erhielten alle Patientinnen 75 g Glukose in
300mlWasser verdünnt per os. Nach ein und zwei Stunden erfolgten erneute venöse
Blutabnahmen umdie Blutglukose- und Insulinkonzentrationen zu bestimmen. Alle
Patienten hielten sich während der gesamten Testdauer in der Praxis auf, sodass
Störfaktoren wie Rauchen, Essen und körperliche Belastung ausgeschlossen werden
konnten.
Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte gemessen an den Grenzwerten von
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Carpenter und Coustan (Tabelle 2.6), die von dem 4. InternationalenWorkshop zum
GDM, der American Diabetes Association und der Deutsche Diabetes Gesellschaft
akzeptiert wurden.
Tabelle 2.6: Grenzwerte nach Carpenter und Coustan (1982) zur Bewertung des OGTTs. Bei
Erreichen eines Grenzwertes liegt eine IGT vor. Bei Erreichen oder Überschrei-
ben von 2 Grenzwerten liegt ein GDM vor.
Messzeitpunkt Normwerte
nüchtern < 90mg/dl (5,0mmol/l)
nach 1 h < 180mg/dl (10,0mmol/l)
nach 2 h < 155mg/dl (8,5mmol/l)
Zur Beurteilung der IRwurde zusäĵlich der Insulinsentivitätsindex (ISI) aus den
Daten des OGTTs mit Hilfe des Matsuda-Index (Matsuda & DeFronzo, 1999) errech-
net:
ISI = 10000√
(G0 ∗ I0) ∗ (Gmean ∗ Imean)
Mit folgenden Variablen:
• G0 = Nüchternglukosekonzentration (mmol/l)
• I0 = Nüchterninsulinkonzentration (mU/l)
• Gmean = MiĴelwert der Glukosekonzentrationen (mmol/l) bei 0h (nüchtern),
nach 1h und 2h
• Imean = MiĴelwert der Insulinkonzentrationen (mU/l) bei 0h (nüchtern), nach
1h und 2h
Dieser Index zeigt die beste Übereinstimmungmit dem sogenannten Clamp-Test,
welcher als wissenschaftlich fundiertesteMethode gilt umdie IR zu bestimmen, aber
aufgrund der hohen Kosten und des hohen Zeitaufwandes nur bei klinischer For-
schungstätigkeit zum Einsaĵ kommt (Buchanan, Watanabe & Xiang, 2010). Durch
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die hohe Sensitivität und Speziﬁtät des ISI kann eine IR bereits in einem sehr frü-
hen Stadium nachgewiesen werden. Der Normbereich der Insulinsensitivität nach
Matsuda beträgt 6–12, Werte kleiner 6 werden als pathologisch, entsprechend einer
IR, bewertet.
Zweiter OGTT (ohne Insulinverlauf) unter Metformin
Bei allen 107 Frauenwurde präkonzeptionell eine BehandlungmitMetformin begon-
nen.Die Indikationen zumTherapiebeginnwarendasVorliegen vonPCOSund/oder
IR, vor allem aber auch das Vorliegen anderer Risikofaktoren für GDMwie RIF, RSA
und Adipositas. Die Dosierung betrug für die ersten 7 Tage 500mg mit dem Abend-
essen, 2 x 500mg für weitere 7 Tage und dann abhängig vom Körpergewicht von
1500mg (3 x 500mg) bis zu max. 3000mg (3 x 1000mg) pro Tag.
Tabelle 2.7: Gewichtsadaptierte, präkonzeptionelle Dosierung von Metformin.
Metformin Dosierung Körpergewicht (kg)
2 x 500mg < 60 kg
3 x 500mg > 60 kg
2 x 1000mg > 100 kg oder BMI > 30
Postkonzeptionell (nachEmbryotransfer)wurde bei positivemSchwangerschafts-
test innerhalb von vier Wochen erneut ein 75-g-OGTT in einer der diabetologischen
Schwerpunktpraxen Drs. Nusser und Kreisel und Drs. med. Seifarth und Schehler
durchgeführt, um einen GDM zu detektieren. Die präkonzeptionell begonnene Met-
formintherapie wurde bei allen Patientinnen fortgeseĵt.
DriĴer OGTT (ohne Insulinverlauf) ohne Metformin
Metforminwurde nach Erkennen derHerzaktion abgeseĵt,meist in der 7. SSW. Eine
Woche nach Abseĵen von Metformin wurde bei allen Patientinnen, bei denen nach
positivem Schwangerschaftstest der OGTT unauﬀällig war, zum Ausschluß eines
früh einseĵenden GDM erneut ein 75 g-OGTT durchgeführt.
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Insgesamt entwickelten in der Frühschwangerschaft 43 Frauen einen GDM und
15 eine IGT. Die nachfolgende AuĤlärung und Therapie unterschied sich für beide
Grupen nicht. Bei 49 Frauen waren die Testergebnisse unauﬀällig.
ZurWeiterbetreuung nach Feststellen der Schwangerschaftwurden die Patientin-
nen an ihre jeweiligen Gynäkologen zurücküberwiesen. Dies erschwerte die Weiter-
verfolgung bezüglich Kontroll OGTTs im zweiten (4. OGTT) und driĴen Trimenon
(5. OGTT) bei den 49 anfangs unauﬀälligen Patientinnen (hauptsächlich aufgrund
mangelnder Compliance). Die ErmiĴlung der Kontroll OGTTs dieser ursprünglich
unauﬀälligen Patientinnen ergab, dass 2 Patientinnen einen GDM während des 2.
oder 3. Trimenon entwickelten, 2 Patientinnen eine IGT, 2 Patientinnen keine weite-
ren Tests durchführten, und die restlichen 43 Patientinnen unauﬀällig blieben. Die
2 Patientinnen, bei denen keine weiteren OGTTs durchgeführt wurden, wurden als
unauﬀällig gewertet.
Bei 2 der 15 IGT Patientinnen ist die Glukosestörung in einen GDM übergegan-
gen. Insgesamt gabt es also bis zum 3. Trimenon 47 Patientinnen mit GDM, 15 mit
IGT und 45 blieben unauﬀällig.
2.3.4 Management des GDM
Wurden ein GDM oder eine IGT diagnostiziert, so erfolgte die sofortige Einleitung
der GDM Therapie entsprechend den zum Studienzeitpunkt gültigen Empfehlun-
gen der DDG (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) u. a., 2008). Diese beinhaltet
eine Diabetes-Schulung, eine Ernährungsumstellung und regelmässige körperliche
Bewegung als Erstmaßnahmen. Die Patientinnen erhielten ein Bluĵuckermessgerät
für die tägliche BZ-Selbstkontrolle, nach der ein 4-Punkte-Tagesproﬁl bestehend aus
einer morgendlichen Nüchternmessung und weiteren Messungen 1 oder 2 Stunden
nach Beginn der 3Hauptmahlzeiten erstellt wurde.Nach einerWoche folgte dieWie-
dervorstellung beimDiabetologen zur Entscheidung, ob die diätetische Behandlung
ausreichend oder zusäĵlich eine Insulinbehandlung notwendig war.
Eine intensivierte, nach Blutglukosemessergebnissen dosisadaptierte Insulinthe-
rapiewurde begonnen beimehrfacherÜberschreitungder Blutglukosezielwerte (min-
destens zwei präprandiale und/oder postprandial erhöhte Werte pro Vier-Punkt-Ta-
gesproﬁl an mindestens zwei Tagen). Es fand außerdem eine weitere Schulung und
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Tabelle 2.8: Zielwerte der Blutglukose (kapilläres Vollblut) unter Therapie entsprechend




1 Stunde postprandial ≤ 140mg/dl
2 Stunden postprandial ≤ 120mg/dl
individuelle und situtionsbezogenene Behandlung bis zur Entbindung mit Routine-
kontrollen/Besprechungen maximal alle zwei Wochen staĴ.
2.4 Laboruntersuchungen
Sämtliche Laboruntersuchungen fanden im synlab Weiden (Zur Kesselschmiede 4,
92637 Weiden) staĴ. Siehe Tabelle 2.9.
2.5 Statistik
Zur Datenanalyse wurde die Programmiersprache R (Version 3.1.3) benuĵt. Dazu
wurden die Daten aus der Microsoft Excel Tabelle in R importiert. Das Signiﬁkanz-
niveau wurde auf α = 0.05 festgelegt.
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Tabelle 2.9: Normwerte untersuchter Hormone und Antikörper.
Laborwert Normbereich
SHBG 20-130mmol/l
DHEA-Sulfat prämenopausal 0,8-3,4 ug/ml
postmenopausal 0,1-0,6 ug/ml
Freies Testosteron Follikuläre Phase 0,45-3,17 pg/ml
Luteale Phase 0,46-2,48 pg/ml
Orale Kontrazeption 0,55-2,01 pg/ml
postmenopausal 0,29-1,73 pg/ml
TSH 0,3-4,0 uIU/ml
Freies T3 14-18 Jahre 3,5-7,7 pmol/l
> 18 3,9-6,7 pmol/l
Freies T4 12-22 pmol/l
AK gegen hTPO < 40U/ml
Thyreoglobulin AK < 20U/ml
Homocystein < 10 umol/l
AMH 15-45 Jahre 1,0-10 ng/ml
> 45 Jahre < < 1,0 ng/ml
Inhibin B 14-18 Jahre 14,0-362,0 pg/ml
prämenopausal 10,0-240,0 pg/ml
postmenopausal < 7,0 pg/ml
Androstendion 0,4-4,95 ng/ml
Cortisol Morgens 45,0-240 ng/ml
Abends 18,0-65,0 ng/ml
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Insgesamt wurde im Rahmen der Doktorarbeit das Outcome nach ART von 107 ste-
rilen Patientinnen erfasst und ausgewertet.
3.1.1 Sterilität
Von den 107 sterilen Patientinnen lag bei 50 Patientinnen (46.7 %) eine sekundäre
Sterilität vor. Als Abort wurde dabei auch eine biochemische Schwangerschaft, d.h.
ein transienter HCG-Anstieg, gewertet. Bei den übrigen 57 Patientinnen (53.3 %) lag
eine primäre Sterilität vor (siehe Tabelle 3.1).
Tabelle 3.1: Anzahl der Patientinnen mit Abort oder Geburt in der Vorgeschichte.
Sterilität
Primäre Sterilität 53 % (57)
Geburt in der Vorgeschichte 12 % (13)
Abort in der Vorgeschichte 27 % (29)




Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Erstvorstellung zwischen 22 und
45 Jahren. Das untere Quartil lag bei 29 Jahren, das obere Quartil bei 36 Jahren. Der

















Abbildung 3.1: Altersverteilung der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung.
3.1.3 BMI
Der BMI der Patientinnen lag zwischen 19.3 und 45 kg/m2 mit einemMiĴelwert von
25.3 kg/m2 (± 5.3). Abbildung 3.2 zeigt die Einteilung der Patientinnen anhand ihres
BMI nach WHO (siehe Kapitel 2.2.2). Von den 107 Patientinnen waren 66 (61.7 %)
normalgewichtig, demgegenüber waren 41 (38.3 %) präadipös oder adipös. Keine
der Patientinnenwar untergewichtig, d.h. bei keiner Patientin lag der BMI unter 18.5
kg/m2.
3.1.4 PCOS und Insulinresistenz
Entsprechend der RoĴerdam-Kriterien lag bei 64 (59.8 %) der Patientinnen ein Po-
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Abbildung 3.2: Einteilung der Patientinnen gemäß der Adipositas-Klassiﬁkation der Welt-
gesundheitsorganisation.
(36.4 %) der Frauen mit Kinderwunsch vor.
Unter den 64 Frauenmit PCOSwurde bei 19 (29.7 %) eine IR diagnostiziert. Dem-
gegenüber zeigten unter den 43 Frauen ohne PCOS 20 (46.5 %) eine IR. Der Unter-
schied war dabei nicht signiﬁkant (p = 0.076).
3.1.5 Insulinsensitivitätsindex
Der Insulinsensitivitätsindex (ISI) lag zwischen 1.29 und 14.7 mit einem MiĴelwert
von 6.66 (± 3.11). Eine lineare Regressionsanalyse zwischen BMI und ISI (Abbildung
3.3) zeigt einen signiﬁkanten Zusammenhang (p <0.001) mit großer Eﬀektstärke (R2
= 0.29), d.h. je größer der BMI, desto niedriger die Insulinsensitivität.
3.1.6 Nebendiagnosen
Die häuﬁgsten Begleiterkrankungen bei Frauen mit Kinderwunsch waren Hypothy-
reose, Uterus myomatosus und Endometriose. Abbildung 3.4 gibt die Anzahl der
genannten Erkrankungen und die Anzahl der Patientinnen mit Nikotinabusus an.










Abbildung 3.3: Zusammenhang zwischen ISI und BMI (p <0.001, R2 = 0.29).
Weitere, seltenere Nebendiagnosen waren Depressionen (2), arterielle Hyperto-
nie (2), Faktor V Leiden (2), Hyperprolaktinämie (2), Prothrombinmutation (1), Asth-
ma (1), Hypertriglyceridämie (1), Z.n. Nierentransplantation (1) und das Ullrich-
Turner-Syndrom (1).
3.1.7 Medikation
Alle 21 Patientinnenmit einer gesichertenHypothyreosewurdenmit einemThyroxin-
Präparat mediziert.
Die zwei Patientinnenmit einer Hyperprolaktinämie nahmen als Dauermedikati-
on Dopamin-D2-Agonisten ein (Cabergolin bzw. Bromocriptin). Zwei Patientinnen
mit arterieller Hypertonie waren mit Beta-Blockern eingestellt; eine davon war nie-
rentransplantiert, diese erhielt zusäĵlich Tacrolimus, Furosemid und Fexofenadin
(ein H1-Antihistaminikum).
Eine Patientin mit Hypertriglyceridämie wurde mit einem Fibrat (Bezaﬁbrat) be-
handelt. Drei Patientinnen mit diagnostizierter Depression wurden mit Antidepres-
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Abbildung 3.4: Gesicherte Nebendiagnosen und Nikotinabusus bei den untersuchten Pati-
entinnen in absoluten Zahlen.
3.2 Konzeptionsart
Von den 107 Konzeptionen entstanden 98 (91.59 %) durch einen Embryotransfer von
frischen oder kryokonservierten Eizellen nach IVF (mit/ohne ICSI) und 9 (8.41 %)
durch ovarielle Stimulation mit Gonadotropinen (OI) und/oder intrauterine Insemi-
nation (IUI).
3.3 Schwangerschaftsverlauf
Postkonzeptionell konnte bei 95 Patientinnen (88.79%) eine intakte klinische Schwan-
gerschaft, d.h. ein Herzschlag im Ultraschall nachgewiesen werden. Bei den restli-
chen 12 (11.21 %) Patientinnen kam es nur zu einer biochemischen Schwangerschaft.
Bei 19 (20.0%) der 95 klinisch schwangeren Patientinnen endete die Schwangerschaft
in einem Abort.
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3.3.1 Gestationsdiabetes und IGT
In den initialen Zuckertests in der Frühschwangerschaft wurde bei 43 (40.19%) Frau-
en ein Gestationsdiabetes diagnostiziert und bei 15 (14.02 %) Frauen eine gestörte
Glukosetoleranz (IGT). Die übrigen 49 (45.79 %) Frauen zeigten unauﬀällige Test-
ergebnisse.
Wiederholte OGTTs im 2. und 3. Trimenon bei den ursprünglich unauﬀälligen
49 Patientinnen ergaben, dass im weiteren Schwangerschaftsverlauf 2 (4.09 %) Pati-
entinnen einen GDM und weitere 2 (4.09 %) eine IGT entwickelten. Bei 2 (13.33 %)
Frauen mit einer IGT im initialen Zuckertest in der Frühschwangerschaft schriĴ die-
se im Verlauf zu einem GDM fort. Bei 2 Patientinnen wurden keine weiteren Tests
durchgeführt, diese wurden im Folgenden als unauﬀällig gewertet.
Insgesamtwurde damit bei 47 (43.93%) Schwangeren einGestationsdiabetes und
bei 15 (14.02 %) eine gestörte Glukosetoleranz diagnostiziert. Die übrigen Patientin-
nen bliebenwährend der gesamten Schwangerschaft unauﬀällig. Bei 9 (19.15%) Pati-
entinnen mit Gestationsdiabetes konnte miĴels Ernährungsumstellung und körper-
licher Aktivität keine suﬃziente Bluĵuckereinstellung erfolgen, so dass eine Thera-
pie mit Insulin eingeleitet werden musste.
Gestationsdiabetes, PCOS und IGT
Frauen mit PCOS zeigten in unserer Studie eine signiﬁkant höhere Prävalenz an
GDM (40.6%) bzw. IGT (18.8 %) gegenüber Frauen ohne PCOS und ohne IR (26.1 %
und 4.3 %, p< 0.001). Eine noch höhere Prävalenz (55 %) an GDMzeigten Frauen oh-
ne PCOS, bei denen vor der Kinderwunschbehandlung eine IR diagnostiziert wurde
(Bals-Pratsch, Grosser, Seifert, Ortmann & Seifarth, 2011).
Gestationsdiabetes und Patientinnenalter
Das relative Risiko bei Schwangeren über 35 Jahren gegenüber Schwangeren unter
25 Jahren an Gestationsdiabetes zu erkranken betrug in unserer Studie 1,6. Anders
formuliert haĴen ältere Patientinnen ein höheres Risiko an GDM zu erkranken.
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3.4 Aborte
Es kam bei 19 (20.0 %) der 95 klinisch schwangeren Patientinnen zu einem Abort
(siehe Kapitel 3.3). Tabelle 3.2 zeigt den Zusammenhang zwischen den bekannten
Risikofaktoren für einen Abort und dem tatsächlichen Outcome (Geburt oder Ab-
ort). Ein statistisch signiﬁkanter Risikofaktor ist damit ein Abort in einer vorherigen
Schwangerschaft: Bei 10 (53 %) der Patientinnenmit einemAbort endete bereits eine
vorherige Schwangerschaft in einem Abort, demgegenüber zeigten nur bei 21 (28 %)
der Patientinnen bei denen es zu einerGeburt kameinen vorherigenAbort (p = 0.038).
Eine zweite signiﬁkante Korrelation ergab sich bezüglich der Erkrankung am GDM:
Patientinnen mit einem Abort wiesen signiﬁkant seltener einen GDM auf als Patien-
tinnen, bei denen es zur Geburt kam (26 % gegenüber 53 %, p = 0.04), siehe dazu
4.4.
Tabelle 3.2: Risikofaktoren für einen Abort bei Patientinnenmit klinischer Schwangerschaft.
Abort (n = 19) Geburt (n = 76) Chi-Quadrat-Test
Gestationsdiabetes 26 % (5) 53 % (40) p = 0.04
Insulinresistenz 37 % (7) 36 % (27) p = 0.915
Adipositas 16 % (3) 18 % (14) p = 0.789
PCOS 47 % (9) 59 % (45) p = 0.351
Alter > 37 21 % (4) 12 % (9) p = 0.296
RSA 26 % (5) 13 % (10) p = 0.159
Vorheriger Abort 53 % (10) 28 % (21) p = 0.038
Die zytogentische Untersuchung des Abortgewebes ergab 3 (15.8 %) Fälle von
numerischen Chromosomenaberrationen (Trisomie 16, 18, 22). In den übrigen 16
(84.2 %) Fällen war die zytogenetische Untersuchung unauﬀällig.
3.5 Geburten




Die Gesamĵahl der lebend geborenen Kinder betrug 91. Darunter waren 15 Zwil-
lingspaare, d.h. 30 (33.0 %) der geborenen Kinder waren Zwillinge. Demgegenüber
waren 61 (67.0 %) Kinder Einlinge.
3.5.2 Geburtstermin
Das jüngste Kindwurde in der 24+3Woche vaginal spontan entbunden und verstarb
postpartal an einem Ventrikelseptumdefekt. Der späteste Entbindungszeitpunkt lag
in der 42+1 Woche. Die durchschniĴliche Schwangerschaftsdauer betrug 37+3 Wo-
chen.
Unter den insgesamt 91 Kindern waren 30 Frühgeborene (33.0 %), davon wieder-
um 18 (60.0 %) Zwillinge, d.h. 9 Zwillingspaare. Mit anderen Worten erfolgten 21
(27.6 %) der 76 Entbindungen vor Erreichen der vollendeten 37. SSW. Eine detaillier-
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Abbildung 3.5: Anzahl der Entbindungen (insgesamt 76), eingeteilt in Frühgeburten, Ter-
mingeburten und Übertragungen. Zur Einteilung siehe Tabelle 2.2.
Unter den 21 Frühgeburten waren 9 (42.9 %) Zwillingsgeburten. Unter den üb-
rigen 55 Geburten (53 Termingeburten und 2 Übertragungen) waren dagegen nur 6
49
(10.9 %) Zwillingsburten. Der Unterschied ist signiﬁkant (p = 0.002), d.h. die Geburt
eines Zwillingspaarswar in unserer Studie ein signiﬁkanter Risikofaktor für dasAuf-
treten einer Frühgeburt. Weitere signiﬁkante Risikofaktoren konnten nicht gezeigt
werden. Insbesondere zeigte sich kein signiﬁkanter Zusammenhang zwischen Ge-
stationsdiabetes, IGT, PCOS, Adipositas und dem Auftreten einer Frühgeburt.
3.5.3 Geburtsmodus
Bei 76 Geburten wurden 46 (60.5 %) Kinder durch Sectio caesarea entbunden. Durch
primäre Sectio caesarea erfolgten 25 (32.9 %), durch sekundäre Sectio caesarea 19
(25.0 %) Entbindungen. In 2 (2.6 %) Fällen war eine Notsectio erforderlich. Vaginal
erfolgten dagegen 30 (39.5 %) Entbindungen, davon 3 (3.9 %) vaginal operativ und











0 20 40 60
Abbildung 3.6: Anzahl der Kinder, die per Sectio caesarea oder vaginal entbunden wurden.
3.5.4 Geburtsgewicht
Das durchschniĴliche Geburtsgewicht der Kinder betrug 2700 g. Eine Möglichkeit
der Klassiﬁkation der Geburtsgewichte ist die Einteilung anhand fester Gewichts-
werte, unabhängig vom Gestationsalter, wie sie z.B. vom ICD-10 verwendet wird
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(World Health Organization, 1992). Abbildung 3.7 gibt einen entsprechenden Über-
blick. Die zwei geringsten Geburtsgewichte haĴe dabei ein Zwillingspaar mit 497 g
und 612 g, wobei das leichtere Kind postpartal verstarb. Das schwerste Kind wog
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Abbildung 3.7: Einteilung der Kinder anhand der Geburtsgewichte nach WHO (1977).
ELBW = extremely low birth weight (< 1000 g), VLBW = very low birth
weight (< 1500 g), LBW = low birth weight (< 2500 g). Makrosome Kinder
wiegen mindestens 4500 g.
Eine andere Möglichkeit der Klassiﬁkation ist, die Geburtsgewichte auf das Ge-
stationsalter zu beziehen. Small for gestational age (SGA) bezeichnet dabei Kinder,
deren Geburtsgewicht unterhalb der 10 % Perzentile der Kinder mit dem gleichen
Gestationsalter liegt. In unserer Studie wurden insgesamt 4 (4.4 %) der Kinder als
SGA klassiﬁziert.
EineAnalyse derRisikofaktoren für ein niedrigesGeburtsgewicht (ELBW,VLBW,
LBW) konnte in unserer Studie keinen statistisch signiﬁkanten Zusammenhang zei-
gen. Insbesondere war ein Gestationsdiabetes der MuĴer nicht mit dem Fehlen oder
Auftreten eines niedrigen Geburtsgewichts assoziiert.

























Abbildung 3.8: Korrelation zwischen Gestationsalter und Geburtsgewicht (p <0.001, R2 =
0.78).
3.6 Gesundheitszustand der Kinder
Von den 91 Kindern waren 58 (63.7 %) Kinder zum Zeitpunkt der Geburt klinisch
unauﬀällig, 9 (9.9 %) Kinder wiesen Fehlbildungen auf (siehe Kapitel 3.6.1) und 24
(26.4 %) Kinder mussten in die Kinderklinik verlegt werden (siehe Kapitel 3.6.2). Bei
einem Kind wurde auf Grund einer Trinkschwäche zwei Tage postpartal eine Ma-
gensonde gelegt, die eine Woche später wieder entfernt werden konnte. Ein Kind
wurde wegen einer Konjunktivitis mit Augentropfen behandelt.
3.6.1 Fehlbildungen
Bei 9 von 91 Kindern (9.89 %) wurden Fehlbildungen diagnostiziert. Davon haĴen
4 Kinder (4.4 % der geborenen Kinder) einen Ventrikelseptumdefekt. Weitere Fehl-
bildungen bei den übrigen 5 Kindern waren: Hodenhochstand, Hämangiom, erwei-
terte Hirnventrikel in der Sonographie, Pes adductus, Pes adductus et equinovarus
- leĵtere zwei bei einem Zwillingspaar. Es konnte kein statistisch signiﬁkanter Zu-




Insgesamt 24 (26.4 %) Kinder mussten postpartal zur weiteren Betreuung in eine
Kinderklinik verlegt werden, davon benötigten 3 (12.5 %) eine intensivmedizinische
Behandlung. Die häuﬁgsten Indikationen zur Verlegung in die Kinderklinik waren
Frühgeburtlichkeit und Atemstörungen. Der Anteil von Zwillingen an den Kindern,
die in einer Kinderklinik behandelt werdenmussten, betrug dabei 38.0 %. Ein signiﬁ-
kanter Zusammenhang zwischen demAuftreten von GDM bei der MuĴer und einer
postpartalen stationären Aufnahme der Kinder in eine Kinderklinik konnte nicht ge-
zeigt werden.
Insgesamt verstarben 3 der 91 geborenen Kinder (3.2 %). Das Kind mit dem ge-
ringsten Geburtsgewicht in unserer Studie war ein früh geborener Zwilling (24+5
SSW) und verstarb 3 Tage post partum auf der Intensivstation. Das jüngste Kind in
unserer Studie wurde in der 24+3 SSW entbunden und verstarb eineWoche post par-
tum an einem Ventrikelseptumdefekt. Das driĴe verstorbene Kind war ebenfalls ein
frühgeborener Zwilling (27+6 SSW) und verstarb wenige Stunden nach der Entbin-
dung auf der Intensivstation.
Tabelle 3.3: Einweisungsdiagnosen der Kinder, die postpartal in einer Kinderklinik behan-
delt wurden.
Diagnose Kinderklinik Intensivstation Verstorben
Atemstörung 4 0 0
Frühgeburt 12 3 3
Hypoglykämie 2 0 0
Infektion 2 0 0
Wachstumsretardierung 1 0 0
Gesamĵahl 21 3 3
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3.7 Familienanamnese
Bei 21 (19.6 %) Patientinnen war mindestens ein Verwandter ersten Grades an Dia-
betes mellitus erkrankt. Bei 21 (19.6 %) Patientinnen liĴ mindestens ein Verwandter
ersten Grades an einem arteriellen Hypertonus.
Vier Patientinnen gaben an, dass Verwandte 1. oder 2. Grades an einemMamma-
Karzinom erkrankt waren, bei weiteren vier Patientinnen wurde bei Verwandten 1.
Grades ein Apoplex diagnostiziert. Ein Vater erliĴ einenMyokardinfarkt, eine Groß-
muĴer verstarb an einem Nierenzellkarzinom und eine MuĴer erkrankte an einer




4.1 Gestationsdiabetes und Risikofaktoren
Mit der zunehmenden Sensibilisierung für das ThemaGestationsdiabetes stiegendie
Anzahl der durchgeführtenOGTTs und somit die diagnostizierten Fälle vonGDM in
den leĵten Jahren. Entsprechend der S3-Leitlinie wird seit 2011 nichtmehr zwischen
IGT undGDMunterschieden, sondern ein GDMbereits ab einem erhöhtenWert dia-
gnostiziert. Es fehlen troĵdemweiterhin zuverlässige Daten über die Prävalenz von
GDM in Deutschland, da erst im März 2012 das Screening für alle Schwangeren auf
GDM in die MuĴerschaftsrichtlinien (Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkas-
sen, 2013) aufgenommen und somit standardmäßig durchgeführt wird. Die neue
Deﬁnition des GDM schliesst präkonzeptionell bestehende Fälle von Diabetes mel-
litus aus, was bei der Interpretation künftiger Prävalenzwerte auf Basis der neuen
Leitlinie berücksichtigt werden muss.
Die Auswertung der Daten des Perinatalregister durch das „Institut für ange-
wandte Qualitätsförderung und Forschung im Gesundheitswesen“ (AQUA) ergab
für das Jahr 2013 eine Schäĵung der Prävalenz des GDM in Deutschland von 4.4 %
(Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im Gesundheitswesen
GmbH, 2013). Zwischen den Jahren 2002 und 2013 stieg die Prävalenz des GDM in
Deutschland dabei um das 3-fache. In den nächsten Jahren ist aufgrund eines zu
erwartenden Anstiegs der Risikofaktoren für GDM, wie etwa zunehmendes Über-





So hat beispielsweise die Prävalenz von Übergewicht und Adipositas in Deutsch-
land und weltweit in den vergangenen Jahren stetig zugenommen (Helmert & Stru-
be, 2004). Die vom Robert Koch-Institut (RKI) durchgeführte „Studie zur Gesund-
heit Erwachsener in Deutschland“ (Kurth, 2013) ergab für den Zeitraum von 2008-
2011, dass 53.0 % der Frauen in Deutschland übergewichtig und 23.9 % adipös sind.
Dies stimmt weitgehend mit den Prävalenzen unserer Studie überein, nach denen
38.3 % der von uns untersuchten Frauen übergewichtig und 16.8 % adipös waren.
Die etwas geringere Prävalenz in unserer Studie könnte darauf zurückzuführen sein,
dass wir ein relativ junges Frauenkollektiv untersucht haben. Während die Überge-
wichtsprävalenz über die leĵten Jahre nicht weiter gestiegen ist, hat die Adiposit-
asprävalenz bedeutend zugenommen, insbesondere bei jungen Erwachsenen (Men-
sink u. a., 2013).
Es ist erwiesen, dass eine maternale Adipositas das Risiko für einen GDM erhöht
(Chu u. a., 2007). Wie mehrere Studien belegen konnten, ist Adipositas auch als eine
der wichtigsten Langzeitfolgen bei Kindern von MüĴern mit Adipositas und/oder
GDM anzusehen (Boney u. a., 2005; Vohr & Boney, 2008; Silverman u. a., 1993). Ein
weiterer Risikofaktor für IR undAdipositas der Kinder ist die übermäßige Gewichts-
zunahme der MüĴer in der Schwangerschaft (Sridhar u. a., 2014). Das Fortbestehen
solch eines Adipositaszyklus häĴe enorme Konsequenzen für zukünftige Generatio-
nen, wenn dieser nicht rechĵeitig unterbrochen wird. Es gibt Hinweise, dass neben
Adipositas weitere zunehmend gehäuft auftretende Risikofaktoren wie körperliche
Inaktivität, feĴreiche Ernährung und Nikotinabusus mit einem erhöhten Auftreten
und Wiederholungsrisiko für GDM assoziiert sind, so dass ohne gesundheitspoliti-
sche Anstrengungen mit einer weiteren Zunahme der Prävalenz des GDM zu rech-
nen ist (Dempsey u. a., 2004; Moses, Shand & Tapsell, 1997; England u. a., 2004).
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4.1.2 Alter der MüĴer
Das Alter von Frauen bei der Erstgeburt verschiebt sich seit Jahren kontinuierlich
nach oben, wie vom statistischen Bundesamt inWiesbaden belegt (Statistisches Bun-
desamt, 2012). Eine multiple logistische Regressionsanalyse auf Basis der deutschen
Perinatalstatistik 2006 zeigte, dass das Gestationsdiabetesrisiko nahezu linear mit
dem Alter der Schwangeren ansteigt. So zeigte sich ein 4-fach erhöhtes Risiko bei
Schwangeren über 35 Jahren an GDM zu erkranken im Vergleich zu Schwangeren
unter 20 Jahren (Huy u. a., 2012). Analog dazu war in unserer Studie das Risiko bei
Schwangeren über 35 Jahren gegenüber Schwangeren unter 25 Jahren um den Fak-
tor 1.6 (relatives Risiko) erhöht. Die unterschiedliche untere Altersgrenze in unserer
Studie musste gewählt werden, da keine der Frauen jünger als 20 Jahre war. Diese
Ergebnisse sollten zum Anlass genommen werden, die Altersgrenze von 45 Jahren
als Risikofaktor zur Entwicklung eines GDM in den aktuellen S3-Leitlinien zu über-
denken.
4.1.3 Mehrlingsschwangerschaften
In den vergangenen Jahren hat die Zahl der Mehrlingsschwangerschaften aufgrund
von FortschriĴen in der Reproduktionsmedizin stark zugenommen. Dies bringt ein
erhöhtes Risiko mit sich, an GDM zu erkranken. In einer amerikanische Studie fand
man ein fast 2-fach erhöhtes Risiko fürGDMbei Zwillingsschwangerschaften imVer-
gleich zu Einlingschwangerschaften (Rauh-Hain u. a., 2009). Dieser Zusammenhang
konnte in unserer Studie nicht bestätigt werden, die Wahrscheinlichkeit an einem
GDMzu erkrankenwar in dieser bei Einlings- undMehrlingsschwangerschaftenmit
54.0 % bzw. 46.7 % ungefähr gleich. Dies mag wahrscheinlich darin begründet sein,
dass es bei Patientinnenmit IVF gehäuft zuMehrlingsschwangerschaften kommt, so
dass dieses Kollektiv nur schwer mit der Allgemeinbevölkerung verglichen werden
kann.
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4.1.4 Prävalenz des Gestationsdiabetes
Die vorliegenden Studie umfasste 107 Frauen mit Kinderwunsch. Bereits innerhalb
der ersten sieben Wochen postkonzeptionell konnten wir 15 Fälle von IGT (14.0 %)
und 43 Fälle von GDM (40.2 %) beobachten - entsprechend 54.2 % nach der aktu-
ellen GDM-Deﬁnition. Bis zum Ende des driĴen Trimenons/der Schwangerschaft
wurden insgesamt 47 (43.9 %) Fälle von GDM und 15 (14.0 %) Fälle von IGT dia-
gnostiziert. Diese sehr hohe Prävalenz im Vergleich zu den Angaben des AQUA
(4.4 %) ist wahrscheinlich in dem überdurchschniĴlich hohen Risikoproﬁl unserer
Kinderwunschpatientinnen gegenüber spontan konzipierenden Frauen begründet.
Auch durch den Einsaĵ verschiedener Hormone bzw. Analoga zur Zyklusteuerung
imRahmen derART kann es zu einer erhöhten Prävalenz vonGDM in den behandel-
ten Patientinnen kommen (Mayer u. a., 2005; Wang, Luan, Zhang &Hu, 2012; Stojnic
u. a., 2013).
Besonders hervorzugeben ist die Tatsache, dass fast alle Patientinnen in unserer
Studie mit GDM diesen bereits innerhalb der ersten Wochen des ersten Trimenons
entwickelt haben. Dies zeigt, dass man bei Risikopatientinnen – also insbesondere
Kinderwunschpatientinnen - nicht bis zur 24. SSW warten sollte um ein Screening
auf GDM durchzuführen. Vielmehr sollten solche Patientinnen unmiĴelbar nach
Feststellung der Schwangerschaft auf das Vorliegen eines GDM untersucht werden.
Vorzuheben ist an dieser Stelle auch, dass in unserer Studie die Carpenter Cous-
tanGrenwerte verwendetwurden. Unter Anwendung der IADPSGGrenzwerte läge
die Prävalenz von GDM in unserem Kollektiv noch höher (57,9 %), da die Diagnose
bereits bei einem erhöhten Glukosewert gestellt werden kann.
Außerdem erhielten alle unsere Patientinnen aufgrund des erhöhten Risikos an
einemGDMzu erkranken bereits präkonzeptionellMetformin, ohnewelches bei vie-
len Patientinnenwahrscheinlich keine Schwangerschaft eingetretenwäre. Zusäĵlich
wurde bei allen Patientinnen unmiĴelbar nach Feststellung der Schwangerschaft,
um einen FREG nicht zu übersehen, ein 75 g-OGTT durchgeführt. Ein unerkannter
und damit nicht therapierter GDM häĴe wahrscheinlich zu einem deutlich erhöhten
Abortrisiko geführt.
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4.1.5 PCOS und Insulinresistenz
Obwohl die genaue Pathophysiologie bislang ungeklärt ist, steht fest, dass ein PCOS
unabhängig von BMI mit einer erhöhten IR einhergeht, die organspeziﬁsch zu sein
scheint (Ciaraldi u. a., 2008). Es wird eine selektive IR von FeĴ- und Muskelgewebe
mit Aussparung der für die Entwicklung eines PCOS relevanten Zielorgane vermu-
tet (Dunaif u. a., 1989; Ciaraldi u. a., 2008). Angaben zur Prävalenz der IR bei Frauen
mit PCOS schwanken in der Literatur stark. Eine aufwendige Studie wurde durch
Stepto u. a. (2013) in Australien miĴels der sogenannten Clamp Technik durchge-
führt. Mit dieser teuren und genauen Methode ergab sich eine Prävalenz der IR
von 75 % bei schlanken Frauen mit PCOS und 95 % bei übergewichtigen und adi-
pösen Frauen mit PCOS. Ebenfalls hohe Prävalenzwerte von 64 % zeigte die Studie
von DeUgarte u. a. (2005), bei der die IR durch die Bestimmung des ungenaueren
HOMA-Index ermiĴelt wurde.
In unsere Studie lag bei 64 der 107 Patientinnen (59,8 %) ein PCOS vor. Die Präva-
lenz des PCOS in der Allgemeinbevölkerung beträgt demgegenüber 15-20 % (March
u. a., 2010; Tehrani, Simbar, Tohidi, Hosseinpanah &Azizi, 2011). Damit war die Prä-
valenz des PCOS in unserer Studie gegenüber der Allgemeinbevölkerung um das
3-fache erhöht, was sicherlich in dem besonderen Patientenkollektiv (Kinderwun-
schpatientinnen) begründet ist.
Von den 64 Patientinnen mit PCOS lag bei 19 (30 %) eine IR vor. Von den 43
Frauen ohne PCOS zeigten 20 (46%) eine IR. Dies ist insofern unerwartet, als dass die
Prävalenz der IR damit in unserer Studie bei Frauenmit PCOS (30%) etwas niedriger
war als bei Frauen ohne PCOS (44%), allerdingswar derUnterschied nicht statistisch
signiﬁkant (p = 0.12). Einemögliche Erklärung könnte sein, dass bei diesemVergleich
Störfaktoren wie beispielsweise Adipositas unberücksichtigt bleiben.
4.1.6 PCOS und Gestationsdiabetes
In unserer Studie ist die Prävalenz des GDM (40.6 %) bei Frauen mit PCOS troĵ
der Einnahme von Metformin weit höher als bei spontan konzipierenden Frauen
mit PCOS (Radon, McMahon & Meyer, 1999; Urman, Sarac, Dogan & Gurgan, 1997;
Mikola u. a., 2001). Wie von Bals-Pratsch u. a. (2011) diskutiert kommen folgende Er-
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klärungen in Betracht: Erstens zeigen Patientinnen mit Kinderwunsch häuﬁg einen
gestörten Insulinmetabolismus, welcher teilweise sicher auch genetisch determiniert
ist (Ewens u. a., 2010). Zweitens erfolgte das Screening in unserer Studie bereits bei
positivem Schwangerschaftstest, wohingegen in den meisten Studien erst nach der
20. SSW ein OGTT durchgeführt wurde. DriĴens führen die Ovulationsinduktion
mit hCG sowie die Behandlung mit GnRH-Agonisten mutmaßlich zu einer gestör-
ten Glukosetoleranz (Levran u. a., 1990; Maman u. a., 1998).
Darüberhinaus sind wahrscheinlich einige Patientinnen mit Gestationsdiabetes
überhaupt nur schwanger geworden, da auch bei unaufälligem Basis-OGTT mit IR-
Testung allein aufgrund des erhöhten Risikos bereits mit der Therapie einer gestör-
tenGlukosetoleranz begonnenwurde, nämlichmitMetformin. Dieses zähltweltweit
zu den IVF-Medikamenten, ohne dass es bislang eine ausreichende Erklärung dafür
gibt (C J Glueck, Phillips, Cameron, Sieve-Smith &Wang, 2001; Palomba u. a., 2005).
4.2 BMI und Insulinresistenz
Wie schon lange bekannt, ist Adipositas häuﬁg mit der Entstehung eines Diabetes
mellitus assoziiert. Verschiedene epidemiologische und physiologische Studien ha-
ben gezeigt, dass FeĴgewebe, besonders exzessives abdominelles FeĴgewebe, der
wichtigste negative Einﬂussfaktor auf die Entwicklung einer IR und eines Diabetes
mellitus ist (Chan, Rimm, Coldiĵ, Stampfer & WilleĴ, 1994; Cnop u. a., 2002; Macor
u. a., 1997). Mit zunehmemdem BMI ist mit einer Abnahme der Insulinsensitivität
zu rechnen.
In unserem untersuchten Kollektiv war die Mehrheit der Patientinnen normalge-
wichtig (61.7 %). Der präkonzeptionelle BMI lag zwischen 19.3 und 45 kg/m2 mit ei-
nemMiĴelwert von 25.3 kg/m2. Eine lineare Regressionsanalyse zwischen BMI und
ISI zeigte einen signiﬁkanten Zusammenhang (p < 0.001) mit großer Eﬀektstärke
(R2 = 0.29). Es konnte also bestätigt werden, dass eine negative Korrelation zwischen
BMI und ISI besteht, d.h. je größer der BMI, desto niedriger die Insulinsensitivität.
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4.3 OGTT
Ein generelles Screening auf GDMwird inzwischen bei allen Schwangeren zwischen
der 24+0 und 27+6 SSW empfohlen. Schwangeremit einem erhöhten Risiko für GDM
sollten bereits bei der Feststellung der Schwangerschaft (vor der 24. SSW) untersucht
werden.DerOGTT ist als Screeningverfahren gängig.Uneinheitlichkeit herrscht zwi-
schen den Fachgessellschaften, ob der Test einstuﬁg (75g-OGTT) oder zweistuﬁgmit
vorgeschaltetem 50g-OGTT durchgeführt werden sollte. Die MuĴerschaftsrichtlini-
en sowie der ACOG fordern derzeit einen zweistuﬁgen Ablauf. Eine Stunde nach
oraler Gabe von 50g Glukose in 200ml Wasser (unabhängig vom Zeitpunkt der leĵ-
tenMahlzeit)wirddie venöse Plasmaglukosekonzentration bestimmt (AmericanCol-
lege of Obstetricians andGynecologists, 2001; Bundesausschuss der Ärzte undKran-
kenkassen, 2013). Bei einemWert zwischen 135 und 200mg/dl sollte zeitnah ein 75g-
OGTT unter standardisierten Bedingungen erfolgen. Die DDG/DGGG-Leitlinie hin-
gegen bezeichnet den 50g-Suchtest als akzeptabel, empﬁehlt jedoch ein generelles
Screening miĴels 75-g-OGTT unter standardisierten Bedingungen.
Die Fachkommission Diabetes in Bayern (FKDB) empﬁelt ebenfalls bei Schwan-
geren, bei denen ein hohes Diabetes-Risikopotential besteht (Adipositas, familiäre
Diabetesbelastung), den Vortest zu überspringen und gleich den 75g-OGTT durch-
zuführen, da bei solchen Risikopatientinnenmit einer hohenWahrscheinlichkeit mit
Werten über 135mg/dl im Vortest zu rechnen ist.
Der Vorteil des vorgeschaltetem 50g-Suchtests ist, dass die Durchführung jeder-
zeit möglich ist und unabhängig von der Nüchternheit der Schwangeren erfolgen
kann. Der Nachteil ist, dass der Test ungenauer und schlechter reproduzierbar ist als
der 75g-OGTT-Test (Riccardi u. a., 1985). In einer Studiemit 64 Frauen, bei denen der
50g-OGTT durchgeführt und innerhalb von 1-2 Wochen wiederholt wurde, waren
nur bei 50 der 64 Frauen (78 %) die Testergebnisse reproduzierbar (Harlass, Brady
& Read, 1991). Außerdem ist der 50g-Suchtest bei grenzwertigem/pathologischem
Ergebnis immer durch einen 75g-OGTT zu kontrollieren. Dies erfordert zusäĵliche
Arzt-Patienten-Kontakte und verursacht damit zusäĵliche Kosten.
Bei der Feststellung einer Schwangerschaft nach einer IVF-Behandlung erscheint
ein zweistuﬁges Vorgehen aufgrund der hohen Inzidenz des GDM inakzeptabel, da
die Diagnosesicherung verzögert werden würde und die Therapie zur Vermeidung
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eines Abortes zu spät begonnen werden könnte. Mit dem 75g-OGTT hingegen, wel-
cher unter standardisierten Bedingungen durchgeführt wird, kann bereits ein ein-
malig erhöhter Nüchternbluĵuckerwert zur Diagnosesicherung eines GDM führen
und somit auf unnötige weitere Glukosebelastungen, die eine fetale Gefährdungmit
sich bringen, verzichtet werden.
4.4 Aborte
Die Implantation der Blastozyste beginnt meist am 5. oder 6. Tag nach der Befruch-
tung der Eizelle in vivo oder in vitro und läuft in 3 Phasen ab: die Apposition, die
Adhäsion und die Einnistung des Keims. Der Implantationsvorgang beruht auf ei-
ner komplexen Ausbildung von Zellkontaken zwischen Trophoblast und Endome-
trium, deren biochemische Prozesse noch nicht eindeutig geklärt sind. Eine erfolg-
reiche Implantation der Blastozyste erfordert eine enge Abstimmung zwischen em-
bryonaler Entwicklung und müĴerlichem Stoﬀwechsel. Eine Hyperglykämie kann
zur Hemmung der Trophoblastenproliferation führen, was die Einnistung der Blas-
tozyste und die Plazentaentwicklung beeinträchtigen kann (U.Weiss u. a., 2001). Die
Pathomechanismen waren und sind das Thema verschiedener, meist tierexperimen-
teller Studien. Diskutiert wird eine hyperglykämieinduzierte Reduktion der Gluko-
setransporter, durch welche es zur Apoptose der Blastozyste mit einem Implantati-
onsversagen als Folge kommen kann (Moley, Chi, Knudson, Korsmeyer &Mueckler,
1998; Moley, 1999; Fraser, Waite, Wood & Martin, 2007). Zudem werden der Hyper-
glykämie proinﬂammatorische (Sweet u. a., 2009), prokonstriktorische (Boden, Va-
idyula, Homko, Cheung & Rao, 2007), prokoagulatorische (Kwaan, 1992; Kario u. a.,
1995; Boden u. a., 2007) und proangiogenetische (EĴelaie, Su, Li & Collier, 2008) Wir-
kungen sowie eine Erhöhung der Gefäßpermeabilität (Zuurbier, Demirci, Koeman,
Vink& Ince, 2005) zugeschrieben. All dies kann einen negativen Eﬀekt auf dieDurch-
blutung haben,was eine uteroplazentare Insuﬃzienz,mit den bekannten Risiken für
MuĴer undKind, zur Folge haben könnte. Analog dazu konnteAlbaghdadi undKan
(2012) in einemTierexperiment zeigen, dass bei Vorliegen einesDiabetesmellitus die
Wahrscheinlichkeit eines Aborts neunfach erhöht ist.
Um einen FREG zu erkennenwurde in dieser Studie postkonzeptionell, d.h. nach
Embryotransfer, innerhalb von 4Wochen bei allen Patientinnen ein 75g-OGTTdurch-
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geführt. Eine intakte klinische Schwangerschaft (Herzschlag im Ultraschall) konnte
postkonzeptionell bei 95 (89 %) der Patientinnen nachgewiesen werden. Bei diesen
kam es in 19 Fällen (20 %) zu einem Abort. Erstaunlicherweise wiesen Patientinnen,
die einen Abort haĴen, signiﬁkant seltener einen GDM auf als Patientinnen, bei de-
nen es zu einer Geburt kam (26 % gegenüber 53 %, p = 0.04). Dies mag daran liegen,
dass Patientinnen, die einen frühen Abort haĴen, im 2. oder 3. Trimenon nicht mehr
auf GDM getestet werden konnten. Möglicherweise häĴen viele dieser Patientinnen
mit einem frühen Abort im weiteren Verlauf der Schwangerschaft einen GDM ent-
wickelt. Es handelt es sich hierbei demnach möglicherweise um einen Scheineﬀekt.
Ein weiterer, erwarteter signiﬁkanter Zusammenhang ergab sich zwischen demAuf-
treten eines Abortes und einem Abort in einer vorherigen Schwangerschaft: Bei 10
(53 %) der Patientinnen mit einem Abort endete bereits eine vorherige Schwanger-
schaft in einem Abort, demgegenüber zeigten nur bei 21 (28 %) der Patientinnen bei
denen es zu einer Geburt kam einen vorherigen Abort (p = 0.038).
Die Teratogenität von Metformin ist das Thema mehrere Studien, wobei bis heu-
te keine teratogene Wirkung in Tiermodellen belegt werden konnte. Vermutet wird
aber, dass Metformin eine Aneuploidie verusachen kann (Roshdy, 2010). Aneuplo-
idie kann auch durch einen gestörten Glukosemetabolismus hervorgerufen werden.
Eine Therapie mit Metformin verbessert dagegen wahrscheinlich die Eizellqualität
(Fleming,Hopkinson,Wallace,Greer&SaĴar, 2002). DiemuĴerlicheHyperglykämie
führt auch im fetalen Kreislauf zur Hyperglykämie, welcher ein teratogener Eﬀekt
zugeschrieben wird. Norbert Freinkel und Boyd Meĵger prägten vor 30 Jahren den
Begriﬀ „fuel-mediated teratogenesis“, der den wesentlichen Einﬂuss einer Hyper-
glykämie in utero, kombiniert mit verschiedenen Faktoren wie erhöhten Konzen-
trationen von Aminosäuren, Cholesterin, Triglyzeriden und Ketonkörpern, auf die
Entwicklung des Kindes beschreibt. Die Auswirkungen des gestörtenmetabolischen
intrauterinen Milieus sind vom Gestationsalter abhängig und können schädliche
Veränderungen mit langfristigen Folgen hervorrufen. Diese Theorie konnte durch
verschiedene Forschungsgruppen unterstüĵt werden (Silverman u. a., 1995). Hyper-
glykämische Entgleisungenwährend den ersten 6-7 SSW bzw. während der Organo-
genese erhöhen die Rate von spontanen Aborten, kongenitalen Fehlbildungen (dia-
betische Embryopathie) und das Risiko einer chromosomalen Anomalie. Der intrau-
terine Fruchtod ist selten und stellt die schwerstwiegende Komplikation eines unbe-
handelten GDM dar. In unserer Studie ergab die zytogenetische Untersuchung des
Abortgewebes bei 19 Aborten 3 (15.8 %) Fälle von numerischen Chromosomenab-
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errationen (siehe Kapitel 3.4). Diese niedrige Rate an genetischen Aborten legt die
Vermutung nahe, dass eine frühzeitig gestörte Implantation als Ursache angenom-
men werden und eine präkonzeptionell intensivierte diabetologische Mitbetreuung
diskutiert werden kann.
4.4.1 Fehlbildungen
Angeborene Herzfehler sind die häuﬁgsten Organfehlbildungen bei Neugeborenen.
Basierend auf den Ergebnissen einer deutschlandweiten Studie (PAN: Prävalenz an-
geborenerHerzfehler beiNeugeborenen)wird eine Prävalenzder angeborenenHerz-
fehlern in Deutschland von 1.1 % angegeben (Lindinger, Schwedler & Hense, 2010).
In unserer Studie wurde bei 4 (4.4 %) der 91 Kinder eine kardiale Fehlbildung, der
Ventrikelseptumdefekt diagnostiziert. Somit lag in unseremKollektiv gegenüber der
Allgemeinbevölkerung eine 4-fach höhere Rate an angeborenen Herzfehlern vor.
Dies liegt mutmaßlich darin begründet, dass das Fehlbildungsrisiko nach assister-
ter Reproduktion höher zu sein scheint. Zu diesem Ergebnis kam die deutsche ICSI-
Follow-up-Studie, bei der 3372 Kinder bzw. Feten aus Schwangerschaften nach ICSI
mit 8016 Kindern aus Schwangerschaften nach spontaner Konzeption verglichen
wurden (Katalinic, Rösch & Ludwig, 2004). Die Fehlbildungsrate betrug 8.7 % in der
ICSI-Kohorte und 6.1 % in der Kontrollgruppe. Hieraus ergab sich ein adjustiertes
OR von 1.24 (95-%-KI: 1.02 bis 1.5). EineMetaanalyse ergab ähnliche Ergebnisse. Un-
klar bleibt dabei, ob das erhöhte Risiko auf das ART Verfahren selbst zurückzufüh-
ren ist oder auf das erhöhte Risikoproﬁl von Paaren mit unerfülltem Kinderwunsch
einen komplizierteren Schwangerschaftverlauf zu erleben und Kinder mit Fehlbil-
dungen zu gebären (Tararbit u. a., 2011; Aytoz u. a., 1998; Liu u. a., 2013). Eine weite-
rer wichtiger Einﬂussfaktor auf die Rate von Fehlbildungen ist das Gestationsalter
der Neugeborenen. So treten etwa kardiale Fehlbildung bei Frühgeborenen 2-3 mal
häuﬁger auf als bei Termingeborenen (Tanner, Sabrine &Wren, 2005). Außerdem ist
das Risiko für angeborene Fehlbildungen bei Mehrlingen deutlich höher als bei Ein-
lingen (Herskind, Almind Pedersen & Christensen, 2013; Campbell, Copel & Ozan
Bahtiyar, 2009). Analog zu dem gesagten waren in unserer Studie 2 der 4 Kinder
mit einer kardialen Fehlbildung Zwillinge, ein weiteres Kind wurde frühgeboren.
In diesem Zusammenhang kann auch eine diabetische Embryopathie bei nicht dia-
gnostiziertem und unbehandeltem FREG ab dem Zeitpunkt der Organogenese in
der 5.-6. SSW diskutiert werden.
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4.5 Kinderzahl und Geburtstermin (Kindliche Morbi-
dität)
Zu der mit einem GDM der MuĴer assoziierten Komplikationen für das Kind ge-
hören eine erhöhte Rate an Frühgeburtlichkeit, das Atemnotsyndrom, die neonatale
Hypoglykämie, Elektrolytstörungen (insb. Hypokalzämien), die Polyglobulie, die
Hyperbilirubinämie und die Makrosomie einschließlich der damit erhöhten Gefahr
von geburtshilﬂichen Notfällen wie etwa der Schulterdystokie (Girz, Divon & Mer-
kaĵ, 1992).
4.5.1 Frühgeburt
Die durchschniĴliche Schwangerschaftsdauer unserer Patientinnen lag bei 37+3Wo-
chen. Das jüngste Frühgeborenen kam in der 24+3 SSWzurWelt. Die späteste Geburt
erfolgte in der 42+1 SSW. 30 der 91 Neugeborenen wurden vor der abgeschlossenen
37. SSW geborenen. Somit lag die Rate an Frühgeburtlichkeit bei 33.0 %, die Mehr-
zahl davon (60.0 %) waren Zwillinge. Die Frühgeborenenrate in unserer Studie war
damit gegenüber den Daten des deutschen IVF Registers für das Jahr 2009 - dem
Jahr, in dem die meisten Kinder in unserer Studie geboren wurden - (18.1 %) fast 2-
fach erhöht. Die Tendenz zum Single-Embryo-Transfer steigt aufgrund zunehmen-
der Optimierung der Entwicklungsfähigkeit der Embryonen durch FortschriĴe in
der klinischen Embryologie.
4.5.2 Geburtsgewicht
Die gängigste Deﬁnition für „small for gestational age“ (SGA) bezieht sich auf Ge-
burtsgewicht und/oder Geburtslänge in Bezug zumAlter. Liegen Gewicht oder Län-
ge unterhalb der 10. Perzentile des altersnormierten Vergleichskollektivs, so wird
von SGA gesprochen (BaĴaglia & Lubchenco, 1967). Diese Deﬁntion unterscheidet
nicht zwischen Kindern, die konstituitionell einfach klein aber normal gewachsen
undgesund sindundKindern, derenWachstumaufgrund einer intrauterinenWachs-
tumsretardierung (IUGR) pathologisch eingeschränkt ist. Konstitutionelle Faktoren
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wie weibliches Geschlecht, Parität, BMI und ethnische Zugehörigkeit der MuĴer
sind für bis zu 70 % der Neugeborenen, die als SGA klassiﬁziert werden, verant-
wortlich. Das perinatale Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko solcher Neugeborener
ist nicht erhöht. Etwa 10 % der termingeborenen Kinder in entwickelten Ländern
sind SGA, verglichen mit 23 % in Entwicklungsländern (de Onis, Blössner & Villar,
1998).
Ein niedriges Geburtsgewicht (LBW), deﬁniert laut WHO als Neugeborenenge-
wicht unter 2500 g ist einer der wichtigsten Einﬂussfaktoren auf die perinatale Mor-
bidität und Mortalität. Die Hauptursachen eines niedrigen Geburtsgewichts sind
Frühgeburten und/oder ein verlangsamtes intrauterines Wachstum bzw. SGA (Gol-
denberg & Culhane, 2007). Einer Studie zufolge liegt die neonatale Sterblichkeit bei
Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 1500 g bis 2500 g 20 bis 30-fach hö-
her als bei normalgewichtigen (AGA: appropriate for gestational age) Kindern. Die
Sterblichkeitsrate steigt bei einem Geburtsgewicht unter 1500 g sogar auf das 70
bis 100-fache (Williams u. a., 1982). Außerdem sind bei Neugeborenen mit LBW die
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie die Gefahr der Entwicklung schwerer Kompli-
kationen wie der infantilen Zerebralparese erhöht. Desweiteren ist es erwiesen, dass
bei Neugeborenen mit LBW gegenüber Normalgewichtigen im späteren Erwachse-
nenalter ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer Hypertonie, einer koronaren
Herzkrankheit, einesDiabetesmellitus und anderermetabolischer Erkrankungen be-
steht (Chen u. a., 2012; Barker, 2006). Ebenfalls erhöht ist das Risiko junger Frauen,
die mit LBW zur Welt kamen, selbst Kinder mit LBW zu gebären (Vélez u. a., 2009).
Da das Geburtsgewicht einen großen Einﬂuss auf die Gesundheit im Säuglings- und
späteren Erwachsenenalter hat, verdient es besondere Aufmerksamkeit.
Die Ursachen für eine IUGR sind zahlreich und können durchmaternale und pri-
mär fetale Risikofaktoren erklärt werden. Verschieden Studien haben gezeigt, dass
ein niedriger soziökonomische Status der Eltern, dasmuĴerlicheAlter sowie schädli-
che Verhaltenweisenwie Rauchen und übermäßiger AlkoholkonsumdasWachstum
des Feten beeinträchtigen. Erkankungen der MuĴer wie Hypertonie, Anämie, chro-
nische Niereninsuﬃzienz und Gestationsdiabetes mindern die uteroplazentäre Per-
fusion und verlangsamen somit das fetale Wachstum. Ein niedriges präkonzeptio-
nelles Gewicht der MuĴer sowie Mangelernährung während der Schwangerschaft
schränken auch das Wachstums des Feten ein (Vega, Sáez, Smith, Agurto & Morris,
1993; von Dadelszen u. a., 2000; Feldman u. a., 2012). Zu den fetalen Risikofaktoren
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zählen hauptsächlich genetische Erkrankungen, bespielsweise Chromosomenano-
malien wie Trisomie 18, 13 oder das Ullrich-Turner-Syndrom (Gross, 1997). Konge-
nitale Fehlbildungen verusachen einen kleinen Anteil der Fälle von IUGR (Khoury,
Erickson, Cordero &McCarthy, 1988). Das Wachstum des Feten ist direkt proportio-
nal zur Anzahl der Feten in utero und abhängig von der Art der Plazentation (Pa-
pageorghiou, Bakoulas, Sebire & Nicolaides, 2008). Außerdem führen intrauterine
Infektionen zur Einschränkung des fetalen Wachstums (Redline, 2007).
Alle diese Risikofaktoren einer IUGR können zu einer Frühgeburt führen und
sind auch Indikationen für eine Geburtseinleitung oder Entbindung per Sectio cae-
sarea. Insgesamt werden die genannten Risikofaktoren für ca. 20 % der Frühgebur-
ten verantwortlich gemacht. Die Mehrheit (ca. 70-80 %) der Frühgeburte sind dage-
gen spontan und kommen entweder aufgrund von früh einseĵendenWehen (ca. 40-
50% der Fälle) oder einem vorzeitigen Blasensprung (ca. 20-30% der Fälle) zustande
(Menon, 2008; SlaĴery & Morrison, 2002). Frühgeburten in der Eigen- oder Famili-
enanamnese sowie kurz aufeinander folgende Schwangerschaften scheinen weitere
Risikofaktoren für eine Frühgeburt zu sein (Goldenberg, Culhane, Iams & Romero,
2008; Muglia & Kaĵ, 2010).
In unsere Studie lag das durchschniĴliche Geburtsgewicht der Kinder bei 2700 g.
Bei 34.1 % der Kinder lag das Geburtsgewicht unter 2500 g, davon zeigten 64.5 %
ein LBW, 16.1 % ein VLBW und 19.4 % ein ELBW. Die zwei niedrigsten Geburts-
gewichte zeigte ein Zwillingspaar mit 497 g und 612 g. Es gab keine Fälle von Ma-
krosomie. Ein Vergleich der Geburtsgewichte zwischen den Kindern von MüĴern
mit und ohne GDM ergab keinen signiﬁkanten Unterschied. Ein direkter Zusam-
menhang zwischen Gestationsalter und Geburtsgewicht (p <0.001) konnte gezeigt
werden. Somit war in unserer Studie die Frühgeburtlichkeit die Hauptursache eines
niedrigenGeburtsgewichts. Neben derGeminigravidität konnten das vorzeitige Ein-
seĵen der Wehen oder ein vorzeitiger Blasensprung als nächst häuﬁge Risikofakto-
ren/Ursachen (40 % der Frühgeburten) identiﬁziert werden. Diese können durchaus
auch mit einem GDM assoziiert sein.
68
4.6 Geburtsmodus
Obwohl keines der Kinder makrosom war, wurde bei 46 (60.5 %) der 76 entbun-
denen Patientinnen eine Sectio caesarea durchgeführt. In mehr als der Hälfe dieser
Fälle (56.5 %) handelte es sich um eine primäre Sectio caesarea. Die Sectiorate in
Deutschland ist bis zum Jahr 2011 stetig angestiegen, wie das statistische Bundes-
amt berichtet. Diese lag im Jahr 2011 bei 32.1 %. Erstmals seit 1991 ist im Jahr 2012
in Deutschland der Anteil der Frauen zurückgegangen, die per Sectio caesarea ent-
bunden haben - um 0.4 Prozentpunkte gegenüber dem Vorjahr.
Allerdings gibt es innerhalb Deutschlands sehr starke regionale Unterschiede.
Der „Faktencheck Gesundheit“ der Bertelsmann Stiftung gibt etwa für das Jahr 2010
an, dass in Dresden „nur“ 16.9 % der lebendgeborene Kinder per Sectio caesarea zur
Welt kamen, in Landau in der Pfalz dagegen mehr als die Hälfte (50.7 %). Zu den
häuﬁg diskutiertenUrsachen für die hohe Sectiorate gehören das steigendeAlter der
Schwangeren, die Zunahme der Mehrlingsgraviditäten durch ART, der Anstieg der
aktiven Geburtseinleitung und die Bagatellisierung des operativen Eingriﬀs, welche
zu einer vermehrten Nachfrage nach einerWunschsectio durch Schwangere geführt
hat.
Außerdem wird von Ärzten die Indikation zur Sectio aufgrund der geltenden
Rechtssprechung großzügig gestellt. Es gibt nach erfolgter Sectio bei gleicher kind-
licher Schädigung deutlich weniger Verurteilungen als nach vaginaler Geburt. Ei-
ne Studie konnte zeigen, dass die beobachteten regionalen Unterschiede innerhalb
Deutschlands höchstwahrscheinlich auf unterschiedliche ärztliche Entscheidungen
imUmgangmit relativen Indikationen zurückzuführen sind. Eine klareAbgrenzung
zwischen einer relativen und eindeutigen Indikation zur Sectio ist zwar schwierig,
könnte aber die Rate des Sectiones in Deutschlandmutmaßlich senken. Zudem stellt
die primäre Sectio einewichtige Determinante der Sectiorate dar, da dieWahrschein-
lichkeit einer Re-Sectio in nachfolgenden Schwangerschaften sehr hoch ist. Im Vor-
dergrund sollte aber nicht die Senkung der Sectiorate stehen, sondern die Minimie-
rung der perinatalen kindlichen undmüĴerlichenMorbidität undMortalität. Es sind
deshalb Studien nötig, die unter Berücksichtigung desmüĴerlichen Risikoproﬁls die
Sectiorate und das Outcome der Schwangerschaften genau analysieren.
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4.7 Orale Antidiabetika und GDM
Die periphere IR stellt die grundlegende pathophysiologische Ursache des GDM
und auch des Diabetes mellitus Typ 2 dar. Deshalb nimmt die Behandlung mit ora-
len Antidiabetika, welche dieser peripheren IR entgegenwirken, immer weiter zu.
Für Glibenclamid und Metformin konnte die grundsäĵliche Sicherheit für die An-
wendungwährend der Schwangerschaft nachgewiesenwerden. Retrospektiv durch-
geführte Studien und Metaanalysen konnten kein erhöhtes Risiko für kongenitale
Fehlbildungen unter Einnahme oraler Antidiabetika feststellen. Die Daten sprechen
vielmehr eher für ein erhöhtes Risiko für kongenitale Fehlbildungen bei einer Hy-
perglykämie der MuĴer (Homko, Sivan & Reece, 2004; Nicholson u. a., 2009).
Eine randomisierte und kontrollierte Studiemit 404 Schwangeren ergab, dass das
Sulfonylharnstoﬀ-Präparats Gliblenclamid eine wirksame und sichere Alternative
zur Insulintherapie ist und keine signiﬁkanten Unterschiede beim perinatalen Out-
come bestehen (Langer u. a., 2000). Auch konnteGlibenclamid nicht imNabelschnur-
SerumderNeugeborenen nachgewiesenwerden. Die Gabe des BiguanidsMeformin
während der Schwangerschaft war ebenfalls schon das Thema mehrerer Studien.
Metformin ﬁndet besonders in der Behandlung des PCOS Anwendung („oﬀ-label-
use“) und kann während der gesamten Schwangerschaft mit gutem Sicherheitspro-
ﬁl angewendet werden (ebenfalls „oﬀ-label-use“). Metformin senkt die IR, reduziert
das Wiederholungsrisiko für GDM und zeigt keine erhöhte perinatale Komplikati-
onsrate im Vergleich zu Insulin (C J Glueck u. a., 2002; Charles J Glueck u. a., 2008;
Begum u. a., 2009; Gilbert, Valois & Koren, 2006; Rowan u. a., 2008).
Troĵder sehr positiven Studienlage istMetformin bis heute inDeutschland nicht
zur BehandlungdesGDMzugelassen. Eine Erklärungmag sein, dass nicht dieAppli-
kationsform, sondern vielmehr die Eﬀektivität der Blutglukoseeinstellung im Vor-
dergrund stehen sollte. Eine andere Erklärung mag sein, dass Metformin ein sehr
kostengünstiges Präparat ist, so dass das Interesse der Industrie zur Erweiterung der
Zulassungdurch kostenintensive Studien gering seinmag.Unabhängig davon bleibt
fesĵuhalten, dass noch weitere große prospektive, kontrollierte und randomisierte
Studien nötig sind, um die Sicherheit von oralen Antidiabetika zu untermauern. Die
aktuelle Datenlage zur Teratogenitätmüsste für eine Zulassung noch ausgebautwer-
den. Es bleibt an dieser Stelle noch einmal hervorzuheben, dass die Besonderheit in
unserer Studie damit begründet ist, dass alle untersuchten 107 Frauen bereits prä-
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konzeptionell mit Metformin mediziert wurden.
Kapitel 5
Zusammenfassung
• Möglicherweise ist ein unerfüllter Kinderwunsch ein Risikofaktor für eine la-
tente Störung des Glukosestoﬀwechsels. Als Gestationsdiabetes (GDM) wird
dabei eine während der Schwangerschaft neu aufgetretene Glukosetoleranz-
störung bezeichnet. Unerkannt und unbehandelt kann ein GDM gefährliche
Komplikationen für MuĴer und Kind auslösen.
• Nach aktueller Empfehlung der S3-Leitlinien sollte jede Schwangere zwischen
der 24. und 28. SSW mit 75 g Glukose belastet werden. Ein GDM liegt deﬁni-
tionsgemäß dann vor, wenn der intravenös gemessene Nüchternbluĵucker-
wert zwischen 92-125mg/dl liegt oder nach Belastung 180mg/dl (nach 1 h)
oder 153mg/dl (nach 2 h) erreicht oder überschreitet. Ebenso als GDMgilt eine
Nüchtern-Glukose von 92-125mg/dl (5,1-6,9mmol/l) vor der 24. SSW bei der
Zweitmessung.
• In der vorliegenden Studie wurden 107 Frauenmit unerfülltemKinderwunsch
bereits vor der Kinderwunschbehandlung auf einen präexistierenden Diabe-
tes oder eine Insulinresistenz getestet. Alle 107 Frauen wurden bereits präkon-
zeptionell mit Metformin behandelt, hauptsächlich wegen Risikofaktoren für
GDMmit oder ohne auﬀälligen Basis-OGTTmit IR-Testung. Außerdemwurde
bei allen Frauen postkonzeptionell unmiĴelbar nach Feststellung der Schwan-
gerschaft ein Frühscreening auf GDM durchgeführt.
• Bei 95 Patientinnen (88,8 %) konnte postkonzeptionell eine klinische Schwan-
gerschaft nachgewiesen werden. Die übrigen 12 (11,2 %) Frauen erliĴen einen
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biochemischem Abort. Bei 19 (20,0 %) der 95 klinisch schwangeren Patientin-
nen endete die Schwangerschaft in einem Abort.
• 47 (43,9 %) Schwangere entwickelten einen GDM und 15 (14,0 %) eine IGT.
Die übrigen 45 (42 %) Frauen blieben während der gesamten Schwangerschaft
unauﬀällig. Das relative Risiko bei Schwangeren über 35 Jahren gegenüber
Schwangeren unter 25 an GDM zu erkranken betrug in unserer Studie 1,6.
• Bei 64 Frauen (59,8 %) wurde ein PCOS diagnostiziert. Schwangere mit PCOS
zeigten in unserer Studie eine signiﬁkant höhere Prävalenz an GDM (40,6 %)
bzw. IGT (18,8%) gegenüber Frauen ohne PCOSund ohne IR (26,1%und 4,3%,
p < 0.001).
• Bei 76 (71,0 %) Schwangeren kam es zur Geburt. Der Gesamĵahl der lebend
geborene Kinder betrug 91, darunter 15 Zwillingspaare (33 %) und 30 Früh-
geborene (33 %). 35,5 % der Kinder wurden vaginal spontan, 3,9 % vaginal
operativ und die Mehrheit (60,5 %) durch eine Sectio entbunden.
• Das durchschniĴliche Geburtsgewicht der Kinder betrug 2700 g. Keines der
Kinder war makrosom. 58 (63,7 %) der 91 Kinder waren zum Zeitpunkt der
Geburt klinisch unauﬀällig, 24 (26,4 %) Kinder mussten postpartal in eine Kin-
derklinik verlegt werden und bei 4 Kinder wurde ein Ventrikelseptumdefekt
diagnostiziert.
• Zwischen Schwangeren mit GDM und Frauen ohne GDM konnte in unserer
Studie insbesondere kein signiﬁkanter Unterschied gezeigt werden bezüglich:
dem Geburtsgewicht der Kinder, dem Gesundheitszustand der Kinder und
der Frühgeburtlichkeit. Dies könnte auf die konsequente Früherkennung des
GDM und die frühzeitige Behandlung mit Metformin zurückzuführen sein.
• DieAbklärung einer Glukosestoﬀwechselstörung durch einen Basis-OGTTmit
IR-Testung bei unerfülltem Kinderwunsch und sofort nach Feststellung einer
Schwangerschaft erscheint zielführend für eine erfolgreiche Kinderwunschbe-
handlung und Schwangerschaft. Es scheint deshalb empfehlenswert, bei al-
len Kinderwunschpatientinnen bereits präkonzeptionell gezielt nach einer In-
sulinresistenz zu suchen und diese konsequent zu behandeln. Aufgrund des
deutlich erhöhten Risikos sollten außerdem alle Frauen mit Insulinresistenz
und/oder PCOS bereits unmiĴelbar nach Feststellung der Schwangerschaft ei-
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